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Odporucanie

Podla § 3 zdkona 358/2021 Z. z. Narodny institit pre hodnotu a technoldgie v zdravotnictve (NIHO) odportca
nevyhoviet Ziadosti o rozsirenie indikacného obmedzenia lieku Kyntheum o indikaciu liecby pacientov so
stredne zavaznou az zavaznou loziskovou psoriazou pre pacientov v 1. linii biologickej lie¢by. Bola preukazana
horsia Gcinnost lieku Kyntheum vodi komparatoru Bimzelx (bimekizumab). Kyntheum nespliia kritéria podla §7
zakona 363/2011 Z.z.

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 prekryvajicimi sa Supinkami. LoZiska su
lokalizované najcastejSie vo vlasovej Casti hlavy, v gluetalnej ryhe a na extenzorovej strane laktov a
kolien. Loziska mo6zu 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 brodalumab - BRO

e Komparatorom je:
adalimumab - ADA
guselkumab - GUS
bimekizumab - BIM
ustekinumab - UST
etanercept - ETA

O O O O O

Klinicky dokaz a jeho limitacie
e BRO preukazal horsiu ucinnost voci BIM. BRO preukdazal podobni Gc¢innost voci GUS. BRO preukazal
lepsiu Gcinnost voci ADA, UST a ETA. Tieto zavery vychadzaju z najnovsich vysledkov porovnani zo
sietovej meta-analyzy (NMA, z angl. Network Meta-Analysis) z 07/2023.

e DR nedodal dokazy o ucinku BRO voci komparatorom na mortalitu.

e BRO dosahoval v ukazovateli pravdepodobnosti dosiahnutia odpovede podla skore PASI 90 (zlepsenie
090 % v porovnani s vychodiskovou hodnotou) Statisticky signifikantne horsie vysledky ako BIM (RR®:
1,26; CI% 1,12 - 1,41 BIM vs. BRO). Vysledky porovnania poukazuji na podobnii i¢innost BRO a GUS
v PASI 90 (RR: 1,0; Cl: 0,89 - 1,12, BRO vs. GUS). BRO preukazal Statisticky signifikantne lep3ie vysledky
v PASI 90 voci ADA (RR: 1,37; Cl: 1,21 - 1,56, BRO vs. ADA), UST (RR: 1,28; Cl: 1,17 - 1,40, BRO vs. UST) a
ETA (RR: 2,29; Cl: 2,04 - 2,57, BRO vs. ETA). V PASI 75 BRO dosahoval podobné vysledky ako pre PASI 90.
Pri porovnani PASI 75 preukazoval BRO voci BIM horsi G¢inok len s numerickym rozdielom bez
Statistickej vyznamnosti.

e Rozdiely v zmene kvality Zivota neboli Statisticky vyznamné v porovnani vo¢i Ziadnemu z
komparatorov. Voci BIM (SMD: -0,29; Cl: -0,86 - 0,27, BIM vs. BRO), GUS (SMR: 0,2; Cl: -0,21 - 0,62, BRO
vs. GUS) a UST (SMD: 0,32; Cl: -0,08 - 0,72, BRO vs. UST) BRO preukazal numericky horsie vysledky
kvality Zivota. VocCi ADA (SMD: -0,01; Cl: -0,41 - 0,38, BRO vs. ADA) a ETA (SMD: 0,01; CI: -0,38 - 0,39, BRO
vs. ETA) BRO preukazuje numericky podobné vysledky. Kvalita dékazu o ucinnosti BRO voci
komparatorom v ukazovateli kvalita Zivota je nizka.

e Bezpecnost liecby BRO nebola Statisticky vyznamne rozdielna voéi ziadnemu z komparatorov. Z
hladiska vyskytu zavaznych neZiaducich udalosti (SAE, z angl. Severe Adverse Events) vychadzal BRO
numericky horsie voci BIM (RR: 0,49; Cl: 0,2 - 1,18, BIM vs. BRO), GUS (RR: 1,18; Cl: 0,63 - 2,2, BRO vs.

! relativne riziko, z angl. Relative Risk
295 9% konfiden¢ny interval, z angl. Confidence Interval
3 §tandardizovany rozdiel priemerov, z angl. Standardized Mean Difference
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GUS), UST (RR: 1,11; CI: 0,63 - 1,93, BRO vs. UST) a ETA (RR: 1,34; Cl: 0,71 - 2,53, BRO vs. ETA). Voci ADA
(RR: 1,06; Cl: 0,56 - 2,01, BRO vs. ADA) vychadzal numericky podobne. V hodnoteni EMA pri registracii
BRO nebola oc¢akavana rozdielna bezpecnost BRO voci inej biologickej liecbe.

Limitaciou NMA je vysoké riziko bias v zavislosti so zaslepenim u 25 % zahrnutych $tddii. Kvalita dokazu
o bezpecnosti bola vyhodnotena autormi NMA ako nizka az strednd. Kvalita dékazu o ucinnosti na
kvalitu Zivot bola nizka, kvéli malému poctu stddii, nezaslepeniu pacientov a réznym dotaznikom na
postdenie kvality Zivota v jednotlivych Studiach. Vysledky pre kazdy ukazovatel boli tiez ziskané z
kratkeho sledovania pacientov (8 - 24 tyzdriov). V Stidiach v NMA boli zahrnuti aj pacienti s roznym
stavom predliecenia systémovou liecbou. Podla navrhovaného 10 by vsak malo ist len o pacientov
nepredliecenych inou biologickou liecbou.

Analyza nakladovej efektivnosti a jej limitacie

BRO nespiiia legislativnu podmienku nakladovej efektivnosti kedZe dosahuje horsiu ti¢innost ako
jeden z komparatorov - BIM. DR ma povinnost splnit podmienky nakladovej efektivnostivoci kazdému
komparatoru samostatne v stlade s metodickou priruckou ku vyhlaske 422/2011 Z. z.

BRO dosahuje horsie vysledky tucinnosti ako BIM. PouZitie analyzy minimalizacie nakladov preto
neakceptujeme. Legislativne kritéria podla §7 zdkona 363/2011 Z.z pri porovnani s BIM nie su
splnené. Vysledky nakladovej efektivnosti voci ostathym komparatorom uvadzame iba
informativne. NiZSie sumarizujeme vysledky nakladove] efektivity vo¢i ADA na zaklade analyzy
uzitocnosti nakladov (CUA, z angl. Cost-Utility Analysis) a BIM a GUS na zaklade analyzy minimalizacie
nakladov (CMA, z angl. Cost-Minimalisation Analysis). Na zaklade podobnej ucinnosti ETA, UST a ADA
a nizkych nakladov za balenie ADA povazujeme preukazanie nakladovej efektivnosti voci ADA za
dostatocné aj pre preukazanie nakladovej efektivnosti vo¢i ETA a UST.

V pévodnom nastaveni modelu od drZzitela registracie dosiahol BRO voci ADA ICUR vo vyske -—tisic
€/ QALY, pricom prahova hodnota pri danom nastaveni bola 60,6-tisic € / QALY. Zaroveri v CMA BRO
dosahuje inkrementalne naklady vo vyske --tisic € voCi GUS a --tisic € voCi BIM. V predloZzenom
zakladnom scenari sme identifikovali viacero nedostatkov, ktoré sme upravili na Kklinicky
hodnovernejsie.

Podla NIHO nastavenia dosahuje BRO voci ADA ICUR vo vyske --tisic €/QALY, pricom prahova
hodnota je 40,4-tisic € / QALY. BRO dosahuje klinicky prinos voci ADA +0,08 QALY pri inkrementalnych
nakladoch vo vyske [JHisic €. BRO zaroveri dosahuje inkrementalne naklady vo vyske [JHisic € voci
6uUs a [ isic € voci Bim.

Informativne uvadzame, Ze v pripade porovnania sostatnymi komparatormi (okrem BIM), by
maximalna nakladovo efektivna vyska Ghrady za liek Kyntheum mohla byt maximalne vo vyske €,
o predstavuje zlavu - % oproti maximalnej Ghrade vo verejnej lekarni vo vyske 913 € a zlavu %
voci pozadovanej uhrade vo vyske - €.

NizSie uvadzame Upravy v NIHO nastaveni oproti povodnému nastaveniu modelu od DR. VSetky Gpravy
vychadzaju zo zistenych nedostatkov a su detailnejSie popisané v ¢asti 5.1:

Upravy so zverejnenym vplyvom (zoradené podla velkosti vplyvu):
o Zmena zdroja rocnej miery ukoncenia liecby v CUA a CMA.
o Zapracovanie poklesu kvality Zivota spojeného s vekom v CUA.
o Zmena zdroja ucinnosti dosiahnutia odpovede PASI v CUA podla novsej NMA 1.
o Zapracovanie odpadu za balenia BRO a ADA v CUA.
o Zmena ¢asového horizontu pre CMA.

Ostatné Upravy (zoradené podla poradia v texte):
o Uprava nakladov na lieky Bimzelx, Tremfya a Skyrizi podla Ghrad zneverejnych zmliv

o podmienkach dhrady (MEA, z angl. Managed Entry Agreement) pre dané lieky.



e Vzhladom na nesplnenie legislativnej podmienky nakladovej efektivnosti, dopad na rozpocet
povaZujeme za nerelevantny. Informativne vyjadrenie kdopadu na rozpocet pri porovnani
s ostatnymi komparatormi okrem BIM uvadzame v ¢asti 6.

Poznamka
e Kritéria nakladovej efektivnosti su pouzivané za ucelom efektivnejSieho rozdelovania zdrojov
v zdravotnictve, aby financie mohli priniest pacientom celkovo ¢o najviac zdravia. PouZivanie
prostriedkov verejného zdravotného poistenia (VZP) na nakladovo neefektivne lieky moze 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 31.08.2023
Rozhoduju‘ce zacatl.e plynutl.a Eel.ioty na vydanie 31.08.2023
rozhodnutia vo veci kategorizacie

Zaciatok NIHO hodnotenia 01.08.2024*

30.04.2024 - 30.05.2024 (29.04.2024 bola zverejnena

Preru$enie konania ¢. 1 (pred NIHO hodnotenim . .
erusenie konania c. 1 (pred 0 hodnotenim) vyzva, DR odpovedal na vyzvu 30.05.2024)

Vydanie NIHO hodnotenia 02.10.2024
Celkové trvanie hodnotenia ,

oy s o . 63 dni
(zohladnuje prerusenia)
Trvanie od rozhodujliceho zaciatku plynutia lehoty 367 dni

po vydanie hodnotenia (zohladiiuje prerusenia)

4Zakonom 175/2024 Z. z. vznikla NIHO povinnost od 1.8.2024 hodnotit v3etky Ziadosti o kategorizaciu, vratane dovtedy
nerozhodnutych Ziadosti.
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1. Predmet hodnotenia

1.1. Vyskumné otazky

1. Akaje Gc¢innost a bezpecnost lie¢iva brodalumab v porovnani s relevantnymi komparatormi u pacientov
so stredne zavaznou az zavaznou loZiskovou psoriazou v slovenskom kontexte na Urovni ukazovatelov
relevantnych pre mortalitu, morbiditu, kvalitu Zivota a zavazné neziaduce udalosti?

2. Splia brodalumab zakonné kritéria nakladovej efektivnosti?

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

1.2. Inkltizne kritéria

Inklizne kritéria relevantnych klinickych stadii st sumarizované v tabulke nizsie.

Tabulka 1: PICO - Inklizne kritéri

Diagnéza
e  LoZiskova psoriaza
. MKCH-10°: L40.0

Populacia podla EMA®
e Brodalumab je indikovany na lieCbu stredne zavaznej aZ zavazinej loZiskovej
psoriazy u dospelych pacientov, ktori st vhodni na systémovu liecbu.
Populacia, pre ktoru DR poZaduje uhradu:
e Hraden liecbu mdze indikovat po predchadzajicom pneumologickom vySetreni
a vySetreni IGRA testom dermatoldg u dospelych pacientov so stredne zavaznou az
zavaznou loZiskovou psoriazou, ktori neodpovedali na ind systémov liecbu,
vratane cyklosporinu, metotrexatu alebo PUVA, alebo u ktorych je tato liecba
kontraindikovana alebo ju netoleruju.

Populacia
(zangl. Population)

Dalsia lie¢ba nie je hradenou lie¢bou, ak sa po dvanéstich tyZdioch podavania
lieku s Ucinnou latkou brodalumab nedostavi lieCebny ucinok.

Hradena liecba podlieha predchadzajicemu suhlasu zdravotnej poistovne.

Intervencia

(zangl. Intervention) Brodalumab

2. linia systémovej lie€by (1. linia biologickej liecby)
o adalimumab

Komparator © gyselk.umab
(z angl. Control) o  bimekizumab
o ustekinumab
o etanercept
Ukazovatele
(zangl. Outcomes)
Mortalita

e  0S (zangl. overal survival; celkové prezivanie)

Klinicka Géinnost

Morbidita
e  ZlepSenie PASI (z angl. psoriasis area severity index) index zavaznosti plochy
psoriazy

5 Medzinarodna klasifikacia choréb - 10. revizia

6 EMA z angl. European Medicines Agency - Eurépska liekova agentira.


https://www.ema.europa.eu/en

Kvallta ZiVOta

e HRQoL (z angl. health-related quality of life) merana cez dotaznik EQ-5D7
a dotazniky Specifické pre ochorenie
e DLQI (zangl. dermatology life quality index) dotaznik pre kozné ochorenia

Frekvencia vyskytu zavaznych neZiaducich udalosti:

e  Zavazné neZiaduce udalosti (z angl. serious adverse events)
Bezpecnost e Neziaduce udalosti stupnia 3, 4, 5 (z angl. severe adverse events)
NeZiaduce udalosti stupna la?2
MnoZstvo pacientov, ktori predc¢asne ukondili lie¢bu

Dizajn studii
(zangl. Study design)

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

Klinicka ac¢innost Prospektivne nerandomizované kontrolované stidie

Nepriame porovnania zachovavajuce kauzalitu

Ak nie s dostupné, tak dalSie data podla hierarchie d6kazov EBM
RCTs a metaanalyzy z nich

ak nie st dostupné, tak:

Prospektivne nerandomizované kontrolované stidie

Bezpecnost Nepriame porovnania zachovavajuce kauzalitu
Prospektivne observac¢né studie
Jednoramenné $tidie
Ekonomické Podklady DR k ekonomickému hodnotenie (farmako-ekonomicky rozbor, model, model
hodnotenie dopadu na rozpocet a pod.) a dalSie zdroje
Etické,
organizacné, Vstupy od zastupcov pacientov a odbornikov a z vysledkov hodnotenia.

socialnopacientské
a pravne aspekty

" 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 tzkost/depresia). Pacient hodnoti Ciselne stupen
zavaznosti priznakov pomocou trojstupfiovej (3L) alebo patstupfiovej (5L) $kaly odpovedi, vysledkom je patciferny kéd.
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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 a odportcania UpToDate.

e Hodnotenie NIHO ¢. 1/2022.

e Hodnotenia zahrani¢nych HTA institdcii (NICES).

e Suhrny charakteristickych vlastnosti liekov (SPC).

e DalSie zdroje.

Pre Ucely zapojenia odbornikov a pacientskych organizacii bolo diia 03.09.2024 zverejnené oznamenie o hodnoteni
na webovej stranke NIHO. Termin pre zaslanie vstupu do hodnotenia bol 17.09.2024. 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 zahrani¢nymi HTA institiciami nam umoznuje 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 erpdme zo zahrani¢nych institdcii pri ekonomickom hodnoteni?

8 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, A0005, A0006, H0002, H0200)

Ochorenie [1]

Psoridza je chronické zapalové koZné ochorenie, ktoré sa moZe prejavit rozmanitymi hlavne koZnymi
eflorescenciami.

Historicky sa psoriaza povaZzovala 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 mozu byt asymptomatické, ale Casto je pritomné svrbenie a pri
postihnuti dlani a piat mdéZe dojst k bolestivej praskline koZe.

Psoriaza je relativne bezné ochorenie. Trpi nim 0,5 - 11,4 % dospelej populacie. Prevalencia stlpa 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 psoriazou. Psoridza 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]
Casti pacientov s nejasnym nalezom je mozné doplnit biopsiu koZe.

U pacientov s potvrdenou diagnézou 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 zavaznosti 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 psoriazu (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 (ADA), etanercept (vyhradeny na tazkd formu, ETA), infliximab (vyhradeny na tazkd formu),
certolizumab (1. linia u tehotnych), inhibitor IL-23 guselkumab (GUS), IL-23/ IL-12 ustekinumab (UST) aIL-17
bimekizumab (BIM). Pacient je indikovany na lieCbu v 3. a vy$3ej linii po zlyhani aspori jedného lieku 2. linie. Do 3.
linie patria BL inhibitory IL-17 sekukinumab, ixekizumab, brodalumab (BRO) a inhibitorom IL-23 rizankizumab (RIZ)
atildrakizumab. APR sa mé6Ze podavat pri tazkej forme pred BL, alebo po zlyhani BL [2] a teda vstupuje medzi1.a 2.
liniu, alebo do 3. linie lieCby.

Na zaklade prieskumu o manazmente lieCby stredne zavaznej az zavaznej loZiskovej psoriazy z analyzy Pharm-In je
najcastejsia liecba 2. linie (1. linia BL) ADA a nasledne GUS. V tabulke nizSie uvadzame rozdelenie systematickej
liecby v 2. linii (Tabulka 2).

Tabulka 2: Podiel biologickej a inej systémovej lieCby v 2. linii (1. linii biologickej lieCby)

LieCivo Podiel
Adalimumab 51,93 %
Guselkumab 21,04 %

Etanercept 13,23 %
Ustekinumab 12,14 %
Infliximab 1,02 %
Apremilast 0,51 %
Certolizumab pegol 0,14 %

Zdroj: [3]

3.4. Opis intervencie (B0001)

Kyntheum je liek, ktory obsahuje lieivo brodalumab. Brodalumab je ludskd monoklonalna protilatka, ktora
inhibuje IL-17. Bola zaznamenana zvy$ena koncentracia cytokinov rodiny IL-17 v psoriatickych loZiskach. Podanie
brodalumabu zniZzuje koncentraciu IL-17 v psoriatickych loZiskach, ¢im moZe prispievat kzlepSeniu stavu
pacienta [4].

Odportcana davka Kyntheum je 210 mg podana subkutannou injekciou v 0., 1. a 2. tyZzdni, po ¢om nasleduje davka
210 mg kazdé 2 tyzdne [3, 4].
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Liek Kyntheum bol v predmetnej indikacii registrovany na eurdpskej Grovni 17.07.2017 [5]. Liek nema orphan
dezignaciu - liek nie je ureny na liebu ojedinelého ochorenia. Podla SPC je liek Kyntheum indikovany na liecbu
stredne zavaznej az zavaznej loZiskovej psoridzy u dospelych pacientov, ktori st vhodni na systémovt liecbu.

3.6. Stav kategorizacie na Slovensku (A0020)

Liek Kyntheum je v sGi¢asnosti na Slovensku kategorizovany na zaklade konania ID:18469 v nasledovnej indikacii:

sHradenu liecbu méze indikovat po predchadzajicom pneumologickom vySetreni a vySetreni IGRA testom
dermatolég u dospelych pacientov so stredne zavaznou az zavaznou loziskovou psoriazou, u ktorych ina liecba
nebola dostato¢ne Gcinna, maju kontraindikacie alebo intoleranciu k inej systémovej liecbe Gcinnymi latkami
skupin anti TNF alfa alebo anti IL.

Dal3ia lie¢ba nie je hradenou lie¢bou, ak sa po dvanastich tyzdfioch podavania lieku s G&innou latkou brodalumab
nedostavi lieCebny ucinok.

Hradena liecba podlieha predchadzajicemu sthlasu zdravotnej poistovne.“

3.7. PoZadované podmienky uhrady (A0001, A0007)

DR v ramci hodnotenej Ziadosti navrhuje Ghradu za balenie sol inj 2x1,5 ml /210 mg (striek.inj.napl.skl.) vo vySke
- €, o predstavuje zlavu - % oproti Uhrade zo zoznamu kategorizovanych liekov zo 09/2024 vo vyske 912,92 €.

PoZadované 10, ktoré je predmetom tohto hodnotenia:

»Hradend liecbu mo6ze indikovat po predchadzajlicom pneumologickom vysetreni a vySetreni IGRA testom
dermatoldg u dospelych pacientov so stredne zavaznou az zavaznou loZiskovou psoriazou, ktori neodpovedali na
inG systémovu liecbu, vratane cyklosporinu, metotrexatu alebo PUVA, alebo u ktorych je tato liecba
kontraindikovana alebo ju netoleruju.

Dal3ia lie¢ba nie je hradenou lie¢bou, ak sa po dvandstich tyzdfioch podavania lieku s G¢innou latkou brodalumab
nedostavi lie¢ebny Gcinok.

Hradena liecba podlieha predchadzajicemu suhlasu zdravotnej poistovne.“

3.8. Relevantné komparatory (B0001)

Zarelevantné komparatory povazujeme liecby 1. linie BL:

o ADA
o GUS
o BIM
o ETA
o UST

ADA a GUS predstavuju najuzivanejsie lieCby 1. linie BL (spolu podiel 73 %). Tento zaver podporuju aj data
o spotrebe liekov z U¢tu poistenca z NCZI° pre rok 2023. V prieskume od spolo¢nosti Pharm-In este nie je zapocitany
BIM. Podla dat NCZI je uzivanie BIM priblizne na Grovni ETA a UST, avsak jedna sa o novi moznost lieby (v ZKL od
01.05.2023) a da sa ocakavat zvySenie podielu BIM v najblizSich rokoch. Podla analyzy Pharm In mali ETA a UST
zastUpenie nad 10 %. Nie je isté, ¢i sa podiel ETA a UST v roku 2024 nezniZil a ¢i sa v nasledujicich rokoch este

neznizi. Na zaklade zastipenia z analyzy Pharm In vSak este stile povazujeme ETA a UST ako komparator.

® Narodné centrum zdravotnickych informacif
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Ostatné liecby 1. linie BL (infliximab a certolizumab) a apremilast. Tieto lieCby maj( nizke zastipenie v 1. linii
BL.
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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. Nepriame porovnania pre ukazovatele ucinnosti

Zahrnuté boli dve verejné sietové meta-analyzy (NMA, zangl. Network Meta-Analysis), ktoré spifali kritéria
definované v PICO a ktoré uviedol DR vo farmako-ekonomickom rozbore (FER). Obe NMA sa venovali Gc¢innosti
systémovej liecby u pacientov so stredne zavaznou az zavaznou loZiskovou psoriazou.

DR v Ziadosti dokazuje podobn G¢innost BRO voci BIM pomocou NMA vypracovanou kolektivom Sbidian et. al.
204/2021 [6, NMA 1].

Ako dokazy o podobnej, alebo lepsej icinnosti voci ostatnym komparatorom DR pouZiva star$iu NMA vypracovanu
kolektivom Sawyer et al. z 08/2019 [7, NMA 2]. Udaje z NMA 2 zarovef vstupujd do modelu.

Cas analyzy dat

Vsetky zaradené Stidie v oboch NMA dosiahli ¢as sledovania pacientov na primarnu analyzu. Zaradené stddie maju
relativne kratke sledovanie do primarnej analyzy ucinnosti (8 - 24 tyZdriov).

NMA 1 je priebeZne aktualizovana NMA. Identifikovali sme novsie vysledky pre NMA 1 z 07/2023 [8]. NiZSie pre NMA
1 reportujeme len najnovsie vysledky.

4.2. Vysledky u€innosti
4.2.1 Mortalita (D0001)

DR nedodal d6kazy o ucinku BRO voci komparatorom na mortalitu.
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Odpoved PASI

Udaje pre ukazovatel odpovede PASI uvddzame z NMA 1 (Obrézok 1, Obrdzok 2) a NMA 2 (Obrazok 3, Obrazok 4).
Z NMA 1 st uvedené vysledky vo forme relativneho rizika (RR, z angl. Relative Risk). Z NMA 2 st dostupné aj vysledky
o podieloch pacientov podla dosiahnutej odpovede PASI.

v

Obradzok 1 Porovnanie ucinnosti a bezpecnosti systémovych lieCob z NMA 1.
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V hornej Casti je porovnanie intervencii v ukazovateli zdvaznych neziaducich udalosti a v niZsej ¢asti porovnanie
v dosiahnuti PASI 90. Hodnoty RR vysSie ako 1 v nizSej Casti a nizSie ako 1 v hornej Casti indikujd lepSiu Gcinnost,
alebo bezpeénost lie¢by vlavo. Statisticky vyznamné vysledky st vyznacené boldom. Uroveri ddkazu je oznacend
farbou (vysoka - zelena, stredna - modra, nizka - ZIta a velmi nizka - ¢ervend).

[NMA 1, 8]
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Obrdzok 2 Vysledky tcinnosti a bezpecnosti pre kaZdu intervenciu voci placebu z NMA 1.
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Obrdzok 3 Podiel pacientov dosahujiicich aspori dand hodnotu PASI podla liecby z NMA 2.
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Obrdzok 4 Porovnanie tcinnosti lieCob v dosiahnuti PASI 90 z NMA 2. Hodnota RR nad 1 indikuje lepSiu tdcinnost pre lieCbu

v stipci.
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4.2.3 Kvalita Zivota (D0012, D0013)

INMA 2, 7]

Kvalita Zivota bola hodnotend na zaklade Standardizovaného rozdielu priemerov (SMD, z angl. Standardized Mean
Difference). Cez tito hodnotu NMA porovnava vysledky zmeny kvality Zivota cez viacero réznych dotaznikov kvality
Zivota. Vysledky st dostupné iba z NMA 1 (Obrazok 5).
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Obrdzok 5 Porovnanie tcinnosti systémovych liecob na kvalitu Zivota a hodnotu PGA™ z NMAL.
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PGA
V hornej Casti je porovnanie intervencii v ukazovateli kvality Zivota pacienta a v nizSej Casti porovnanie v zlepSeni

’ v

PGA. Hodnoty RR vysSie ako 1 v nizSej Casti a nizsie ako 0 v hornej Casti indikuju lepSiu Gcinnost liecby vlavo.
Statisticky vyznamné vysledky su vyznacené sivou farbou.

[NMA 1, 8]

4.3. Nepriame porovnania pre ukazovatele bezpecnosti

Bezpecénost BRO voci komparatorom sme vyhodnocovali na zaklade porovnania vyskytu neziaducich udalosti
a zavaznych neziaducich udalosti (Obrazok 1) z NMA 1.

10 globalne hodnotenie lekara, z angl. Physician Global Assessment
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4.4, Vysledky bezpecnosti

Komparativna bezpeénost (C0008)

NIH<®

Vysledky porovnania bezpecnosti pre akékolvek neZiaduce udalosti si zobrazené na obrazku nizSie (Obrazok 6).
Obrazok 1 znazorfuje porovnanie vyskytu zavaznych neziaducich udalosti.

Obradzok 6 Porovnanie ucinnosti a bezpecnosti systémovych lieCob z NMAL.
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PASI TS

V hornej Casti je porovnanie intervencii v ukazovateli bezpecnosti (neZiaduce udalosti) a v nizsej Casti porovnanie
v dosiahnuti PASI 75. Hodnoty RR vy3Sie ako 1 v niz3ej ¢asti a nizSie ako 1 v hornej ¢asti indikujd lepSiu Gcinnost,
alebo bezpecnost lie¢by vlavo. Statisticky vyznamné vysledky su vyzna&ené sivou farbou.

[NMA 1, 8]

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

Neidentifikovali sme Specifické rizika na zdravi pacienta pri administracii lieku BRO. Pacient si mdZe po zaskoleni
podat BRO subkutanne aj sam.

4.5. Diskusia k hodnoteniu klinickému prinosu

Interna validita

NMA 1

NMA 1 povaZujeme za robustne vykonani NMA aza dostatoCny dokaz o (cinku abezpecnosti BRO vodi
komparatorom. Autori posudili riziko bias zahrnutych stidii aako najvacsie riziko uviedli bias suvisiaci so
zaslepenim $tldii. AZ 25 % $tudii malo vyhodnotené vysoké riziko bias suvisiace so zaslepenim $tadie, ¢o autori
povazovali za problematické, nakolko viacero ukazovatelov bolo subjektivnych. Autori oznacili kvalitu dékazu
zlep3Senia PASI za stredn( aZ vysoku a kvalitu d6kazu ohladom bezpecnosti za nizku az stredn.

Ukazovatel kvality Zivota bol namerany réznymi dotaznikmi v studiach a kvalita o jeho d6kaze je nizka.
Autori analyzovali nekonzistenciu a heterogenitu vysledkov a nenasli dékazy o ich pritomnosti.

Autori Studie nedeklarovali konflikt zdujmov vo vztahu k DR avacsina autorov deklarovala, Ze nemaju Ziadny
konflikt zaujmov.
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NMA 2

NMA 2 povazujeme za dostato¢ny dékaz o Ucinnosti a bezpecnosti BRO voci komparatorom. O¢akavame podobné
riziko bias zahrnutych $tadii ako v NMA 1.

Autorivykonali meta-regresiu na odpoved v ramene placeba aby zniZili heterogenitu z r6znej odpovede na placebo.
Autori nediskutujd konzistenciu vysledkov.

Autori $tudie deklarovali konflikt vo vztahu k DR.
Pre zhodnotenie Gcinnosti BRO preferujeme vysledky NMA 1 na zaklade:

e  Zahrnutia novsich vysledkov.

e  Zahrnutia vac¢Sieho mnozstva studii.

e Absencie konfliktu zdujmu autorov NMA 1.
e  Zahrnutie vietkych komparatorov.

Externa validita

Sledované ukazovatele boli sledované voboch NMA v kratkom ¢asovom intervale (8 - 24 tyzdriov). NMA tak
neponukaju dlhodobé kontrolované vysledky pre Ziadny z ukazovatelov.

Podiel pacientov so stredne zavaznou psoriazou k pacientom so zavaznou psoriazou mdze byt v klinickych stidiach
zahrnutych v oboch NMA nadhodnoteny, nakolko sa do studii skor zapoja pacienti v horSom zdravotnom stave.

V oboch NMA boli tiez v Stidiach zahrnuti aj pacienti s réznym stavom predlieCenia systémovou liecbou. Podla
navrhovaného |0 by vSak malo ist len o pacientov nepredliecenych inou biologickou lie¢bou.

Uvedené limitacie zvySuja neistotu ohladom vysledkov NMA a ich aplikovatelnosti na populaciu na Slovensku.

23



NIH<®

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 analyzu uZito¢nosti nakladov (CUA, z angl. Cost-Utility Analysis) vo¢i komparatoru ADA. Zarover DR
predloZil analyzu minimalizacie nakladov (CMA, z angl. Cost Minimalisation Analysis) vo¢i komparatorom GUS
a BIM. Voci komparatorom UST a ETA DR nepredloZil samotné analyzy, avsak vdodanom modeli je mozZné ich
vykonat aj voci tymto komparatorom. V hodnoteni NIHO uvadzame vysledky nakladovej uZito¢nosti len voci ADA.
Na zaklade podobnej, alebo lep3ej ucinnosti ADA voci UST a ETA avyrazne nizSim nakladom ADA za balenie
neocakavame iny vysledok nakladovej efektivnosti zahrnutim ETA a UST do CUA.

NizSie reportujeme vplyv na ICUR z CUA vodi ADA avplyv na inkrementélne néklady z CMA voti GUS. || Il

BRO dosahuje horsie vysledky Gcinnosti ako BIM. PouZzitie analyzy minimalizacie nakladov preto neakceptujeme.
Legislativne kritéria podla §7 zakona 363/2011 Z.z pri porovnani sBIM nie si splnené. Vysledky nakladovej
efektivnosti vo¢i ostatnym komparatorom uvadzame iba informativne.

5.1.1 Popis a zakladné nastavenie farmako-ekonomického modelu

Akceptujeme predloZené nastavenie DR pre CUA. Casovy horizont v3ak nepovaZujeme za celoZivotny, nakolko
model kon¢i vo veku pacientov 85 rokov av modeli ostava nazive eSte priblizne 30 % pacientov. Pri testovani
vysledkov sme vsak nezistili vyznamny vplyv na vysledok rozsirenim ¢asového horizontu na celoZivotny.

Neakceptujeme predloZené nastavenie DR pre CMA. Upravili sme ¢asovy horizont v silade s dizkou ¢asového
horizontu v CUA na 40 rokov. 5-ro¢ny Casovy horizont nepovazujeme za dostatocny pre zachytenie vSetkych
rozdielov ndkladov (hlavne rozdielov vindukénej faze a udrZiavacej faze liekov). Tvrdenie DR, Ze dlhsi Casovy
horizont by bol zatazeny neistotou ohladom budlceho vyvoja cien jednotlivych liekov, nepovazujeme za
opodstatnené. CUA je zataZena rovnakou neistotou, napriek tomu povaZzujeme za potrebné zohladnit celoZivotny
¢asovy horizont v oboch analyzach. Nakolko naklady za indukénd fazu mézu byt iné a pacienti zotrvavaji dlhodobo
na liecbe, povaZujeme za potrebné zohladnit dlhsi Casovy horizont. PrediZenie ¢asového horizontu znizi
inkrementalne naklady BRO voci GUS o 9,0-tisic €.

5.1.2 Zdroje tidajov o t¢innosti a dizke lie¢by

Neakceptujeme zdroj ucinnosti lieCob na odpoved PASI azdroj ro¢nej pravdepodobnosti ukoncenia lieCby.

Menime zdroj Gc¢innosti na NMA 1 a zdroj miery ukoncenia lie¢by podla alternativneho scenaru hodnotenia NICE.
BlizSiu diskusiu uvadzame v bodoch nizsie.

e DR ako zdroj ucinnosti v CUA pouziva vysledky z NMA 2. Nakolko vsak ide o starSiu NMA zroku 2019,

preferujeme zapracovanie Udajov z najnovsej verzie NMA 1 z roku 2023. Tieto Udaje sme zapracovali cez

RR pre PASI 75 a PASI 90 aplikované na podiel pacientov, ktori dosiahli dand droveri PASI na lie¢be BSC

z NMA 2. Pre PASI 50 sme pouZili hodnotu RR podla PASI 75 z NMA 1, zniZen( o priemerny pokles PASI 50
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voci PASI 75 podla Gdajov z NMA 2. Pre PASI 100 sme pouZili hodnotu RR podla PASI 90 z NMA 1, zvySend
o priemerny narast PASI 100 vo¢i PASI 90 podla idajov z NMA 2. Priemerné hodnoty poklesu, alebo nérastu
PASI 50 voci PASI 75, alebo PASI 100 voci PASI 90 sme aplikovali pre zniZenie vplyvu nahodnych faktorov
na tato hodnotu. Tato Gvaha je vSak zaloZena na predpoklade, Ze liecba neovplyviiuje pomer medzi
hodnotami PASI, ¢o nemusi byt pravdivé. Pouzitie priemernej hodnoty nérastu, alebo poklesu, alebo
hodndt podla lie€by nema vyznamny vplyv na velkost zmeny. Zmena UG¢innosti podla novsich vysledkov
z NMA 1 zvySuje ICUR voci ADA o 4,9-tisic € / QALY.

e DR ako zdroj o ro¢nej miere ukoncenia lieCby pouziva Udaje z hodnotenia lieku Tremfya z roku 2018 [9].
Ide o staré Gidaje (2016), ktoré nie su dohladatelné v origindlnom zdroji [10]. Preferujeme pouzit mieru
ukoncenia lieCby pouZitd v hodnoteni NICE. Komisia v tomto hodnoteni akceptovala konStantnd mieru
ukoncenia liecby pre vsetky lie¢by v hodnote 18,7 % [11, str. 13]. DR nepreukazal, Ze by BRO mal pozitivny
vplyv na ro¢nid mieru ukoncenia lie¢by oproti komparatorom. Uveden( zmenu sme aplikovali v CMA aj
CUA analyze. Zmena miery ukonéenia lie¢by zvySuje ICUR voc¢i ADA o 117,8-tisic € / QALY a inkrementalne
naklady voci GUS o 1,4-tisic €.

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

s 4 e

5.1.4 Klinicka uc¢innost

Celkové preZivanie

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

Dosiahnutie odpovede PASI

Okrem vyhrad uvedenych v casti 5.1.2 akceptujeme predloZené nastavenie DR. Nezistili sme v ostatnych
nastaveniach nedostatky, ktoré by mali relevantny vplyv na vysledok.

Vyprchanie prinosu (z angl. waning effect)

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

5.1.5 Udaje o kvalite Zivota

Neakceptujeme nastavenie DR. DR nemodeloval pokles kvality Zivota spojeny s vekom v CUA. Zapracovali sme
tato zmenu podla metddy Ara et Brazier, 2010 [12]. Zmena zvySuje ICUR voci ADA o 5,1-tisic € / QALY.

5.1.6 Klinicka bezpeénost

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

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

Okrem vyhrad uvedenych v ¢asti 5.1.2 ohladom miery ukoncenia lie¢by akceptujeme predloZené nastavenie DR.
Nezistili sme v ostatnych nastaveniach nedostatky, ktoré by mali relevantny vplyv na vysledok.
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Neakceptujeme nastavenie DR. BIM, GUS a RIZ majl neverejnu Ghradu podla zmldv o podmienkach Ghrady (MEA,
z angl. Managed Entry Agreement). TGto Uhradu sme aktualizovali podla podmienok v MEA. Zmena Ghrad za BIM,
GUS a RIZ zvy3uje ICUR voci ADA [ tisic € / QALY a inkrementalne néklady voci GUS o [JHtisic €.

Jednotkové naklady na lieky

Naklady na naslednu liecbu

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

Zahrnutie odpadu (z angl. wastage)

DR nezahrnul naklady za odpad baleni. Nakolko DR prepocitava naklady za balenia na cyklus povazovali sme za
potrebné zahrnit odpad pre liecby BRO a ADA. Pri naslednej lieCbe sme zapracovanie odpadu nepovazovali za
relevantné. Nakolko balenia v sebe obsahuju viac ako jednu davku, zapracovali sme naklady za polovicu balenia
pre obe liecby upravend o diskontny faktor. Zahrnutie odpadu za balenia do modelu zvy3uje ICUR o 0,3-tisic € /
QALY.

Ostatné naklady

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

5.2. Hodnotenie vysledkov farmako-ekonomického modelu (E0006)

5.2.1 Vysledok nakladovej efektivnosti podla NIHO

Ako vyplyva z tabuliek nizSie (Tabulka 3, Tabulka 4), BRO dosahuje ICUR voci ADA na Grovni -—tisic €/ QALY, a
preto nie je nakladovo efektivny pri pozadovanej Ghrade (prahova hodnota pre porovnanie s ADA je 60,6-tisic
€/QALY). BRO zaroveri dosahuje inkrementalne naklady vo vyske --tisic €vociGUS.

Aby liek Kyntheum bol nakladovo efektivny podla § 7 odsek 2 zakona 363/2011 Z. z., iihrada za balenie méze
byt maximalne vo vyske - €, €o predstavuje zlavu - % oproti maximalnej Ghrade vo verejnej lekarni a zlavu
Bl % voci pozadovanej dhrade vo vyske .

Tabulka 3: Vysledky CUA podla NIHO

Vysledky BRO ADA
Roky Zivota (nediskontované) 30,89 30,89
QALY

spolu 10,88 10,80
Naklady
N&klady na lieky || N
Naklady na podanie 48 € 44 €
Naklady na monitoring 2120€ 2142 €
Naklady spojené so zdravotnym stavom 13266 € 13705 €
Naklady na neZiaduce udalosti 759 € T75€

spolu -

Inkrementalne QALY

Inkrementalne naklady

ICUR

Prahova hodnota - nasobok *

Prahova hodnota - veur* 40415 €/ QALY
Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade CUA, ktory bol dodany DR

=)
o
N [¢3]
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BRO GUS
Celkové naklady na liek 42 705,96 €
Rozdiel nakladov

Tabulka 4: Vysledky CMA podla NIHO

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade CMA, ktory bol dodany DR

5.3. Analyza citlivosti a neistota vysledku (G0007)

Tabulka 5: 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 Odport¢ame pozadovat dodato¢nd zlavu

Vysoka Odporucame pozadovat dodatocnd zlavu

Extrémna Kategorizovanie neodpordc¢ame pokial nebude v podmienkach MEA
dostato¢ne adresovana neistota.

Neistotu spojentl s vysledkom nakladovej efektivnosti povaZujeme za miernu. To znamena, Ze vnimame
mierne riziko, Ze ani pri uvedenej NIHO nakladovo efektivnej Ghrade nebudi v praxi splnené kritéria nakladovej
efektivnosti. Diskusiu ohladom neistoty vo vysledku nakladovej efektivnosti uvadzame len ako ilustracnu, voci
ostatnym komparatorom ako BIM. Vo¢i BIM BRO preukazuje horsiu Gcinnost a teda nespliia podmienky nakladovej
efektivnosti. Diskusiu uvadzame nizSie:

e Pri aktualizacii Gdajov o Gcinnosti boli z NMA 1 dostupné iba hodnoty pre dosiahnutie PASI 75 a PASI 90.
Potrebné hodnoty PASI 50 a PASI 100 boli odhadnuté na zaklade predpokladov aj z NMA 2. PoufZité
hodnoty Ucinnosti tak predstavuju zdroj neistoty.

e  Zdroje hodn6t miery ukoncenia lieCby povazujeme za vyrazne neisté, nakolko sme neidentifikovali
kvalitny zdroj pre tieto hodnoty. Nastavenie rovnakej miery ukoncenia viak povaZujeme za konzervativne
nastavenie, ktoré zniZuje 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

BRO nespliia nkladovii efektivnost voci BIM z dévodov uvedenych v zavere hodnotenia. Niz$ie uvadzame
ilustracné vysledky dopadu na rozpocet pri zmene Ghrady BRO podla ilustra¢nej Ghrady z ¢asti 5. PouZita

Uhrada vychadzala z porovnania BRO voci ostatnym komparatorom okrem BIM —_

Akceptujeme DR vypocet vhodnych pacientov na liecbu za rok podla indikacného obmedzenia.
Akceptujeme predpokladané zaradenie od 01/2025.

Neakceptujeme navrhovanu nahradzanu liecbu DR. DR nemodeluje BIM ako nahradzanu liecbu. Zapracovali
sme BIM k nahradzanym liecbam. Odhadovali sme, Ze BIM bude mat rovnaky podiel na trhu ako GUS v roku
2024. Tento predpoklad je podporovany udajmi z uctu poistenca o spotrebe liekov pre rok 2023, kedy uz po
1. roku ma BIM polovic¢ny podiel voci GUS. Buduci vyvoj podielov lieCob v 1. linii biologickej lieCby povaZujeme
za vyrazne neisty.

Neakceptujeme odhady o penetracii BRO. Zapracovanim BIM by sme ponechanim penetracie BRO na
maximalnu hodnotu 16 % modelovali vyssi podiel na trhu BRO ako BIM, ¢o na zaklade lepSej Gc¢innosti BIM
ako BRO nepovazujeme za realistické. Nastavili sme postupny nastup penetracie na trh za prvé 3. roky
v stlade s metodickou priru¢kou. Zarover sme upravili maximalnu penetraciu na trh na 15 %, ¢im sa prakticky
vyrovna predpokladany podiel na trhu pre BRO, BIM a GUS. Tento predpoklad je vyrazne neisty s ohladom na
buddci vyvoj podielu na trhu pre tieto lieky.

Neakceptujeme mieru prerusenia lieCob. Upravujeme ju podla CUA a CMA (vid. ¢ast 5.1.2).

6.2. Projektovany dopad na rozpocet podla NIHO a miera neistoty

Tabulka 6: Odhadované dopady na rozpocet podla NIHO -rozpocitané na roky

2025 2026 2027 2028 2029
pocet pacientov zacinajucich
sy , 4
lie¢bu BRO v danom obdobi 6 50 3 >3 >3
pocet pacientov z
predchadzajliceho obdobia 0 38 71 101 125
pocet pacientov spolu 46 87 124 154 179

naklady na BRO pri poZadovanej
Uhrade (. €) - hruby dopad

naklady na BRO pri ilustracne;j
dhrade (fj € - hruby dopad

naklady na nahradzanu liecbu

Cisty dopad BRO pri
pozadovanej uhrade

Cisty dopad BRO pri ndkladovo
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 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)
BRO prinasa mensie prinosy na zdravi ako lie¢ba BIM na zaklade vysledkov NMA. Neboli identifikované Specifické

etické prekazky pri generovani dékazov o prinosoch a ujmach predmetnej technolégie.

Profesionalne hodnoty (F0007)

Vv

Zmena indikacného obmedzenia by umoznila lekarom vacsi vyber biologickej liecby v 1. linii.

Rovnost (F0012, G0007)

Hradenie BRO v 1. linii biologickej lie¢by ukroji ¢ast finan¢nych zdrojov VZP, ktoré by mohli byt pouzité v inych
oblastiach zdravotnej starostlivosti. Odhad dopadu na rozpocet bol diskutovany v Casti 6.
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Proces poskytovania zdravotnej starostlivosti (G0001, D0023, B0004, B0008)

Neocakavame zmenu v organizacnej zatazi pri poskytovani BRO, nakolko intervencia a komparativna liecba st lieky
podavané zvac¢sa subkutdnnou cestou samotnym pacientom doma.

Rozhodovanie o sposobilosti na liecbu (G0009)

Rozhodovat, i je pacient spdsobili na lie€bu BRO by mal dermatolég.

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 BRO k terajsim dostupnym lieCbam loZiskovej psoriazy.

Rovnost v pristupe (H0201, H0012)

Liecba BRO sa da podavat aj samotnym pacientom, alebo o3etrovatelom v domacom prostredi. V pripade, Ze tato
moznost nie je pre pacienta vhodna pacient musi cestovat k odbornikom na podanie, ¢o méze zamedzit pristup
niektorym nemobilnym pacientom k liecbe.

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

Psoriaza ma vplyv aj na mentalny stav pacienta. ZlepSenie prejavov stredne zdvaznej aZ zavaznej psoriazy moze
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.

30



NIH<®

Autori
Mgr. lvan Piovarci, PhD.
Mgr. Marek Juracka

Rola autorov: IP je prvym autorom hodnotenia; MJ je druhym autorom hodnotenia.

Korespondencia
Narodny institdt pre hodnotu a technoldgie v zdravotnictve
Zamocké schody 2/A, 811 01, Bratislava

kancelaria@niho.sk

Toto hodnotenie ma byt citované nasledovne

Piovarci l., Juracka M.: LieCivo brodalumab (Kyntheum) pre dospelych pacientov so stredne zavaznou aZ zavaznou
loZiskovou psoridzou. Zrychlené hodnotenie lieku ZHL92; 2024; Bratislava: NIHO.

Konflikt zaujmov

Vsetci autori, ktori sa podielali na tvorbe tohto hodnotenia, vyhlasili, Ze nemaju Ziadny konflikt zaujmov vo vztahu
k predmetnej technoldgii v stlade s formularom konfliktu zaujmov od EUnetHTA (https://www.eunethta.eu/wp-
content/uploads/2019/11/Declaration-of-Interest-DOI-Form.pdf?x37933). To napriklad znadi, Ze na chod svojej
institlcie nepoberajd financné 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¢nu verziu a odportcanie plne zodpoveda
NIHO.

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

Zadanie hodnotenia prebehlo na zdklade zdkonnych povinnosti NIHO vyplyvajlcich 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 lie¢iva brodalumab v predmetnej indikacii nekomunikovali. MZ pred hodnotenim
NIHO komunikovalo s DR v predmetnej indikacii prostrednictvom jednej vyzvy na opravu podla § 75 ods. 9 zakona
363/2011Z. z.
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