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Pouzité skratky

AE NeZziaduce udalosti (z angl. adverse events)
AS Ankylozujica spondylitida
ASAS Hodnotenie medzinarodnej spolo¢nosti pre spondylartritidu (Assessment in SpondyloArthritis

International Society)

ASAS-EULAR  Medzinarodna spolocnost pre hodnotenie ankylozujlcej spondylitidy a Eurdpskej ligy proti
reumatizmu (z angl. Assessment of SpondyloArthritis international Society; European League
Against Rheumatism)

ASDAS Skore aktivity ankylozujicej spondylitidy (z angl. Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score)

AUC Plocha pod krivkou (z angl. Area under curve)

bDMARD Biologické a cielené syntetické chorobu modifikujiceho antireumatické lieky ( z angl. Biologic
and targeted synthetic disease-modifying antirheumatic drugs)

BASDAI Bathsky index aktivity ankylozujlcej spondylitidy (z angl. Bath Ankylosing Spondylitis Disease
Activity Index)

BASDAI50 =50 % zlepSenie oproti vychodiskovej hodnote BASDAI skére.

ASQoL Skore kvality Zivota spojenej s ochorenim ankylozujlcej spondylitidy (z angl. Ankylosing
Spondylitis Quality of Life Score)

BASFI Bathsky funkény indexom ankylozujlcej spondylitidy (z angl. Bath Ankylosing Spondylitis
Functional Index)

bDMARDs Biologické chorobu modifikujiceho antireumatické lieky (z angl. Biologic disease-modifying
antirheumatic drugs)

BIA Model dopadu na rozpocet (z angl. Budget impact analysis)

cc Konvencna liecba (z angl. Conventional care)

CMA Analyza minimalizacie nakladov (z angl. Cost-minimization analysis)

CT Pocitacova tomografia (z angl. Computed Tomography)

CUA Analyza uzito¢nosti nakladov (z angl. Cost-utility analysis)

DR Drzitel registracie

EMA Eurdpska liekova agentdra (z angl. European Medicines Agency)

ERG Hodnotiaca skupina NICE (z angl. evidence review group)

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

HLA-B27 Ludsky leukocytovy antigén, podtypy B*2701-2759 (z angl. Human leukocyte antigen subtypes
B*2701-2759)

HRQoL Kvalita Zivota v suvislosti so zdravim (z angl. Health-related quality of life)

HTA Hodnotenie zdravotnickej technolégie (z angl. Health Technology Assesment)

IBD Zapalové ochorenia traviaceho traktu (z angl. inflammatory bowel disease)

IL17 Interleukin-17

[0 Indika¢né obmedzenie

ITT Populécia pacientov, ktorych bol imysel liecit (z angl. Intention to treat)
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Health and Care Excellence)
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Sietova meta-analyza (z angl. Network meta-analysis)

Axialna spondylartritida bez radiografického dékazu (z angl. Non-radiographic axial
spondyloarthritis)

Nesteroidné protizapalové lieky (z angl. Non-steroidal anti-inflammatory drugs)

Pomer Sanci (z angl. Odds ratio)

Celkové prezivanie (z angl. Overall survival)

Obcianske zdruzenie

Populacia - Intervencia - Komparator - Vysledok ( z angl. Population - Intervention - Compator
- Outcome)
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Axialna spondylartritida z radiografického dékazu (z angl. Non-radiographic axial
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Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku (z angl. Summary of Product Characteristic)
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Faktor nekrotizujlci nadory-alfa (z angl. Tumor necrosis factor- a)
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Verejné zdravotné poistenie
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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 rozsirenie indikacného obmedzenia lieku Xeljanz o indikaciu liecby pacientov s aktivnou
ankylozujlcou spondylitidou, ktori nedostato¢ne odpovedali na konvenénd liecbu, a u ktorych lie¢ba liekom zo
skupiny inhibitorov TNF alfa nie je vhodna alebo nebola dostatoéne G¢inna, pokial:

e dritel registricie (DR) neupravi pozadovanu vysku dhrady na maximalne [J] € za balenie, ¢o
zodpoveda - % zlave voci maximalnej Ghrade vo verejnej lekarni vo vyske 657,95 € a zlavu - %
oproti pozadovanej vyske Ghrady - €. Uvedend vysku Uhrady povazujeme za maximalnu moznd pre
splnenie kritérii nakladovej efektivnosti podla §7 zakona 363/2011 Z. z.

a zaroven

e neddjde k uprave indikacného obmedzenia nasledovne:
sHradend liecbu moze indikovat po predchadzajicom pneumologickom vysetreni a vySetreni IGRA
testom reumatoldg na liecbu dospelych pacientov s aktivhou ankylozujlicou spondylitidou, ktori
nedostatocne odpovedali na konvenéni lie¢bu a u ktorych lie¢ba vietkymi dostupnymi liekmi zo
skupiny inhibitorov TNF alfa je kontraindikovana alebo nebola dostatocne Gcinnd. Dalia liecba nie je
hradenou liecbou, ak sa po Sestnastich tyZdrioch podavania lieku s G¢innou latkou tofacitinib nedostavi
liecebny Gcinok. Hradena liecba podlieha predchadzajlicemu sthlasu zdravotnej poistovne.”

Vysledok hodnotenia nakladovej efektivnosti je pri uvedenej Ghrade spojeny so strednou mierou neistoty, ze
v klinickej praxi nebudu splnené kritéria nakladovej efektivnosti. S prihliadnutim na §7 ods. 1 zakona 363/2011
Z.z.odporuc¢ame pozadovat od DR adekvatnu dodatoc¢nu zlavu (nad ramec NIHO poZadovanej zlavy), ktora znizi
tdto neistotu.

Odovodnenie
Problematika a vzniknuta zataZ ochorenim pre pacienta
e Ankylozujica spondylitida (AS), je chronické reumatické imunitne podmienené zapalové ochorenie,

ktoré postihuje predovsetkym axialny skelet a sakroiliakalne kiby. V pripade ochorenia AS je pritomné
Strukturalne poskodenie sakroiliakalnych kibov alebo chrbtice viditelné na rontgenovych (RTG)
snimkach. AS zvycajne postihuje pacientov v adolescentnom alebo produktivnom veku, pricom prvé
priznaky sa vyskytuji takmer vzdy pred 45. rokom Zivota. NajcastejSim symptomom AS je chronicka
bolest a stuhnutie chrbta (trvanie viac ako 3 mesiace). Bolest a stuhnutie sa najcastejsie vyskytuje
v driekovej Casti chrbtice alebo v krizovej oblasti a je najhorsia rano a po dlh§om odpocinku. Ochorenie
moZu sprevadzat aj symptomy mimo svalovo-kostrového aparatu, ako st zapaly uvealnej Casti oka,
zapalové ochorenia Criev alebo psoridza. Progresia AS moze viest k ireverzibilnej novotvorbe kosti
medzi stavcami, ktora je hlavnym determinantom dlhodobej invalidity. AS vytvara zataz na pacientov
po fyzickej aj psychickej stranke.

e Hodnoteny lie¢ebny rezim:
o TOF =tofacitinib

e Komparatorom je:
o SEK-=sekukinumab

Klinicky dokaz a jeho limitacie

TOF nepreukazal prinos v porovnani s relevantnym komparatorom pri liecbe AS bez ohladu na to, ¢i
pacienti podstupili predosli biologickt liecbu. Pre ticely tohto hodnotenia povaZujeme prinos TOF a SEK
za podobny.
e TOF na zaklade klinickej Studie A3921120 preukazal Statisticky vyznamny prinos v porovnani
s placebom (PLA) vo vsetkych hodnotenych ukazovateloch. Tento prinos sa prejavil u vsetkych
pacientov bez ohladu na to, ¢i v minulosti podstupili lie¢bu biologickymi a cielenymi syntetickymi
chorobu modifikujucimi antireumatickymi liekmi (z angl. Biologic and targeted synthetic disease-
modifying antirheumatic drugs, bDMARDs).
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TOF na zaklade vysledkov predloZzenej NMA nepreukazal Statisticky vyznamny prinos v porovnani
s relevantnym komparatorom SEK bez ohladu na to, ¢i pacienti podstipili predoslu liecbu bDMARDs.
Pre uéely tohto hodnotenia povaZujeme prinos TOF a SEK za podobny. Non-inferioritu medzi TOF
a SEK podporuiju aj zavery zahrani¢nych agentdr NICE a SUKL.
V celej skupine pacientov uzivajicich TOF doslo po 16 tyzdinoch liecby k zlepseniu ASAS20 o 56,4 % v
porovnani s 29,4 % v ramene PLA. V podskupine pacientov predlie¢enych bDMARDs dosiahlo odpoved
ASAS20 38,7 % pacientov v ramene TOF oproti 16,1 % pacientov v ramene PLA. V podskupine pacientov
v minulosti predliecenych bDMARDs bol vysledok NMA v ukazovateli ASAS20

Zlepsenie zdravotného stavu podla BASDAI50 sa dosiahlo u 42,9 % pacientov v ramene TOF oproti
17,7% v ramene PLA. Ukazovatel BASDAI50 nebol reportovany pre podskupinu pacientov
predlie¢enych bDMARDs. Ukazovatel BASDAI50 nebol v NMA pre porovnanie TOF so SEK reportovany.
Kvalitu Zivota pri liecbe TOF a SEK povazujeme na zaklade vysledkov NMA za podobnu. TOF na zaklade
Stadie A3921120 zlepSoval kvalitu zivota v porovnani s PLA. Data analyzované v predlozenej NMA
- Statisticky signifikantné rozdiely v kvalite Zivota meranej dotaznikom ASQoL medzi TOF a SEK.
V podskupine pacientov v minulosti predliecenych bDMARDs bol numericky rozdiel v kvalite Zivota
medzi TOF a SEK - bodu

Bezpecnost pri liecbe TOF a SEK povaZzujeme na zaklade vysledkov NMA za podobnd, tento predpoklad
je vsak spojeny s neistotou. V ramene TOF bol zaznamenany vyssi vyskyt neziaducich udalosti ako
v ramene PLA. V ramci predloZenej NMA bola bezpecnost zhodnotena len opisne pri¢om predlozena
NMA popisuje, Ze vyskyt zavaznych AE bol

Hlavné limitacie predloZenej Stddie A3921120 su zhrnuté v bodoch nizsie:

o Stddia porovndva G¢innost a bezpecnost TOF iba voci PLA.

o Zo Stadie su dostupné kratke komparativne data - Stddia bola zaslepena a placebom
kontrolovana iba do 16. tyzdna

o Hodnotené podskupina pacientov - pacienti v minulosti predlieCeni bDMARDs - zahfriala
nizky pocet pacientov (n =31).

Hlavné limitacie NMA su zhrnuté v bodoch nizsie:

o PredloZzena NMA popisuje ako limitaciu nedostatok pacientov v podskupine v minulosti
predlie¢enych s bDMARD. KedZe ide o podskupinu pacientov podla navrhovaného 10, je
predpoklad rovnakej G¢innosti TOF a SEK v hodnotenej populacii spojeny s neistotou.

o TOF je potrebné uzivat dlhodobo, peroralne, kazdy deri, 2x denne. SEK sa uZiva subkutanne
v udrzZiavacej davke 1x mesacne. Nie su dostupné data o dlhodobej adherencii pacientov
v realnej klinickej praxi na liecbu TOF. Je riziko, Ze pacienti v redlnej klinickej praxi budi
rozdielne adherentni k lie¢be TOF a SEK, ¢o sa m6ze premietnut do dlhodobych prinosov
jednotlivych lie¢ebnych reZimov. Z uvedeného dovodu je predpoklad dlhodobej rovnakej
Gcinnosti TOF a SEK spojeny s neistotou.

Analyza nakladovej efektivnosti a jej limitacie

DR sme prostrednictvom vyzvy poZiadali o doplnenie predloZeného farmako-ekonomického modelu o
scenar, kedy si modelované rovnaké prinosy pre TOF a SEK. Takto upraveny model povaZujeme za
zakladny scenar. Dévodom tejto poziadavky bol nepreukazany statisticky vyznamny prinos TOF vo i
SEK. Taktiez zo zaverov zahrani¢nych HTA agentlr vyplyva non-inferiorita medzi TOF a SEK. Ako typ
analyzy preto preferujeme analyzu minimalizaciu nakladov (z angl. cost minimalization analysis, CMA).
V predlozenej CMA predstavovali celkové naklady na TOF - € a naklady na SEK -€.
Aby bol liek Xejlanz nakladovo efektivny podla § 7 odsek 2 zakona 363/2011 Z. z., thrada za jedno
balenie TOF mdze byt maximalne vo vyske -€, ¢o predstavuje zlavu - % voci maximalnej
Uhrade vo verejnej lekarni vo vyske 657,95 € a zlavu - % oproti pozadovanej vyske Ghrady - €za
balenie.

Vysledok hodnotenia nakladovej efektivnosti je pri uvedenej ihrade spojeny so strednou mierou
neistoty, ze v klinickej praxi nebudu splnené kritéria nakladovej efektivnosti. S prihliadnutim na §7 ods.
1 zakona 363/2011 Z. z. odpori¢ame pozadovat od DR adekvatnu dodatoénd zlavu (nad rdmec NIHO
pozadovanej zlavy), ktord znizi tito neistotu. Neistota vyplyva najma z uvedenych limitacii klinického
dokazu o podobnosti TOF a SEK.
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Oproti pévodnému nastaveniu sme v NIHO nastaveni vykonali dve zmeny - aktualizovali sme thradu
za SEK podla platného ZKL a upravili sme model tak, aby nezohladrioval ndklady na AE.

Dopad na rozpocet

Odhadujeme sumarnu uhradu verejného zdravotného poistenia (VZP) za liecbu liekom Xeljanz pri
nakladovo-efektivnej thrade v treti rok od rozSirenia indikaéného obmedzenia vo vyske
[l < 2 cisty dopad na rozpoéet vo vyske .

Odhad dopadu na rozpocet je spojeny so strednou neistotou, ktora vyplyva najma z odhadu poctu
pacientov a z odhadu penetracie hodnoteného lieciva.

Zmena indikac¢ného obmedzenia:

Navrhujeme zmenit indikacné obmedzenie (10) nasledovne:

sHradenu lie¢bu méze indikovat po predchadzajicom pneumologickom vysetreni a vySetreni IGRA
testom reumatoldg na lie¢bu dospelych pacientov s aktivnou ankylozujlicou spondylitidou, ktorf
nedostatocne odpovedali na konvenéni lie¢bu a u ktorych lie¢ba vietkymi dostupnymi liekmi zo
skupiny inhibitorov TNF alfa je kontraindikovana alebo nebola dostato¢ne i¢inna. Dalia lie¢ba nie je
hradenou lie¢bou, ak sa po Sestnastich tyzdrioch podavania lieku s u¢innou latkou tofacitinib nedostavi
lieCebny Gcinok. Hradena liecba podlieha predchadzajlicemu suhlasu zdravotnej poistovne.”

Navrhovan( zmenu 10 pozadujeme s cielom vylucit vSetky dostupné lieciva zo skupiny TNF alfa
inhibitorov. DR napriek vyzve nepredlozZil porovnanie s tymito lie¢ivami, ale navrhol zmenu 10, ktora
vSak stale predpokladala pouzitie TNF alfa inhibitorov v 2. a vyssej linii biologickej liecby. V stiéasnosti
je na Slovensku na lie¢bu pacientov s AS kategorizovanych pat réznych TNF alfa inhibitorov, pri¢om po
nedcinnosti jedného kazdy dalsi z nich predstavuje potencidlnu lie¢ebnd moznost. Podla aktudlnych
medzindrodnych terapeutickych odpordcani sa pri zlyhani jedného TNF alfa inhibitora méze podat
dalsi liek z tejto skupiny. Z oslovenych klinickych odbornicok by jedna povaZovala zlyhanie liecby TNF
alfa inhibitorom za zlyhanie celkovej liecby TNF alfa inhibitormi s nutnou zmenou mechanizmu Gcinku,
druha potvrdila, Ze TNF alfa inhibitory sa pouZivaji opakovane. Z dévodu absencie porovnania zo
strany DR navrhujeme 10, ktoré explicitne vylucuje vSetky (aj vbudlcnosti) dostupné TNF alfa
inhibitory, kedZe nakladova efektivnost voci TNF alfa inhibitorom nebola zhodnotena.

Poznamka

Kritéria nakladovej efektivnosti st pouzivané za uUcelom efektivnejSieho rozdelovania zdrojov
v zdravotnictve, aby financie mohli priniest pacientom celkovo o najviac zdravia. PouZivanie
prostriedkov verejného zdravotného poistenia (VZP) na nakladovo neefektivne lieky méze 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 25.08.2023
Rozhodu1u'ce zacatl.e plynutl.a [e!wty na vydanie 26.08.2023
rozhodnutia vo veci kategorizacie

Zaciatok NIHO hodnotenia 01.08.2024*

16.09.2024 - 10.10.2024 (16.09.2024 bola zverejnena

Prerusenie konania ¢. 1 (pocas NIHO hodnotenia) vzva, DR odpovedal na vyzvu 10.10.2024)

Vydanie NIHO hodnotenia 19.12.2024

Celkové trvanie hodnotenia ,
e . . 117 dni

(zohladnuje prerusenia)

Trvanie od rozhodujliceho zaciatku plynutia lehoty 430 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. AKka je ucinnost a bezpecnost lieCiva tofacitinib v porovnani s relevantnymi komparatormi u pacientov
s ankylozujicou spondylitidou v slovenskom kontexte na Grovni ukazovatelov relevantnych pre mortalitu,
morbiditu, kvalitu Zivota a zavazné neZiaduce udalosti?

2. Splia tofacitinib zakonné kritéria nakladovej efektivnosti?

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

1.2. Inkltizne kritéria

Inklizne kritéria relevantnych klinickych stadii st sumarizované v tabulke nizsie.

Tabulka 1: PICO - Inklizne kritérid

Populacia
(zangl. Population)

Diagnéza
e Ankylozujuca spondylitida
e  MKCH-10% M45

Populacia podla EMA3
e Dospeli pacienti s aktivnou ankylozujlcou spondylitidou (AS), ktori nedostatocne
odpovedali na konven¢nu liecbu.

Populacia, pre ktoru DR poZaduje uhradu:
e Hraden lieCbu méZe indikovat po predchadzajicom pneumologickom vySetreni a
vySetreni IGRA testom:

o reumatolég na lieCbu dospelych pacientov s aktivnou ankylozujicou
spondylitidou, ktori nedostato¢ne odpovedali na konvenénd lie¢bu a u
ktorych liecba liekom zo skupiny inhibitorov TNF alfa nie je vhodna alebo
nebola dostatocne Gcinna.

e Dalsialiecba nie je hradenou lie¢bou, ak sa po $estnastich tyZdfioch podavania lieku
s ucinnou latkou tofacitinib nedostavi lieCebny Gcinok.

e Hradena liecba podlieha predchadzajicemu sthlasu zdravotnej poistovne.

e Navrh preskripéného obmedzenia: REU (reumatoldg).

Klinicka Géinnost

Intervencia ere
(zangl. Intervention) Tofacitinib (TOF)
Komparator .
(z angl. Control) Sekukinumab (SEK)
Ukazovatele
(zangl. Outcomes)

Mortalita

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

Morbidita
e  ZlepSenie (odpoved) podla ASAS (z angl. Assessment of SpondyloArthritis
international Society)
e  BASDAIS5O0 (z angl. Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index)

Kvalita Zivota

2 Medzinarodna klasifikacia choréb - 10. revizia

3 EMA z angl. European Medicines Agency - Eurépska liekova agentira.
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e HRQoL (z angl. health-related quality of life) merana cez dotaznik EQ-5D*
a dotazniky Specifické pre ochorenie
Frekvencia vyskytu zavaznych neZiaducich udalosti:
e  Zavazné neZiaduce udalosti (z angl. serious adverse events)
Bezpecnost e NeZiaduce udalosti stupna 3, 4, 5 (z angl. severe adverse events)
NeZiaduce udalosti stupnala?2
MnoZstvo pacientov, ktori predc¢asne ukondili lieCbu

Dizajn studii
(zangl. Study design)

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

Klinicka dc¢innost Prospektivne nerandomizované kontrolované stidie

Nepriame porovnania zachovavajlce kauzalitu

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

ak nie si dostupné, tak:

Prospektivne nerandomizované kontrolované Studie

Bezpecnost Nepriame porovnania zachovavajuce kauzalitu
Prospektivne observac¢né studie
Jednoramenné studie
Ekonomické Podklady DR k ekonomickému hodnoteniu (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

4EQ-5D je dotaznik kvality Zivota v sdvislosti 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. Ide o zrychlené hodnotenie zdravotnickej technoldgie v indikacii,
pristupu k rozsahu hodnoteni (teda pouZzivanie tzv. ,adaptivneho hodnotenia zdravotnickych technoldgii“) z dévodu
dopadu na rozpocet je pouzivané aj v zahranici. Cielom je efektivne zameranie analytickych kapacit najmé na technoldgie
s najvacsim dopadom na rozpocet arychlejSia dostupnost novych technoldgii pre pacientov. Rovnako ako pri
Standardnom hodnoteni, aj pri zrychlenom hodnoteni NIHO dba na dodrzanie vsetkych platnych pravnych predpisov.
Rozdiel oproti §tandardnému 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 pouZzité pri tvorbe hodnotenia

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

e  Klinické postupy vypracované ASAS-EULAR a odporucania UpToDate.

e Ruc¢né vyhladavanie klinickych s$tadii a meta-analyz v medicinskych databazach (ClinicalTrials.gov
a PubMed).

e Hodnotenie NIHO ¢. 62C.

e Hodnotenia zahrani¢nych HTA instittcif (NICE®, SUKLE).

e Suhrny charakteristickych vlastnosti liekov (SPC).

e Rucné vyhladéavanie na webovych strankach relevantnych zahrani¢nych institucii.

Pre Ucely zapojenia odbornikov a pacientskych organizacii bolo dria 3.9.2024 zverejnené oznamenie o hodnoteni
na webovej stranke NIHO. Termin pre zaslanie vstupu do hodnotenia bol 17.9.2024. 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 zahrani¢nych HTA institdcii?

e  Zohladnenie hodnoteni klinického prinosu zahrani¢énymi HTA institiciami nam umoZziuje predchadzat
pripadnej duplicitnej praci. M6Ze sa stat, ze hodnotime rovnaku technoldgiu v porovnani stymi istymi
komparatormi, ako to uz v minulosti urobila zahrani¢na institicia. Vtomto pripade mézeme Cerpat zjej
hodnotenia adalej sa viac zamerat na literatdru, ktora bola ktéme publikovana neskér. Budovanie na
systematickych hodnoteniach inych HTA institdcii je Standardnou praxou aj v zahranici.

Preco preferujeme hodnotenia anglického NICE a eského SUKL?

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

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

® NICE z angl. National Institute for Health and Care Excellence
6 SUKL z Ees. Statni stav pro kontrolu lé¢iv.
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Dalsie institdcie boli vybrané na zaklade pouzivanej metodiky, rozsahu informécii v publikovanych
hodnoteniach a jazyku hodnoteni.

Aké informdcie erpame zo zahranicnych institdcii pri ekonomickom hodnoteni?

Zahrani¢né HTA instittcie sa Standardne vyjadrujd k otazkam nastavenia ekonomického modelu, ktoré su plne
relevantné aj pre slovenski Ziadost. NICE napriklad asto na zéklade svojej hibkovej expertizy a kapacit
identifikuje zavazné nedostatky modelu a navrhne rieSenie, ktoré hodnovernejSie zodpoveda ocakavanému
vyvoju. Opravy relevantnych nedostatkov mozu 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 mame klast zvySeny déraz pri vlastnom komplexnom ekonomickom
hodnoteni ziadosti.

Vysvetlenie ku pouzivaniu zaciernenia niektorych udajov vo verejnej verzii hodnotenia NIHO

Vycierfiovanie vo verejnej verzii hodnotenia pouzivame za ic¢elom dosiahnutia vyhodnejsich podmienok Gihrady nového
lieku na Slovensku a tieZ pre zniZenie neistot v hodnoteni. Je zahrani¢nym Standardom mat oddelené verejné a neverejné
informacie o vyske Ghrady lieku. PlnG 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 spolo¢nosti sa preto mozu
v urcitej miere snazit prispésobit cenotvorbu v jednotlivych Statoch tak, aby boli ich lieky z verejnych poisteni
hradené pre ¢o najviac pacientov. To moZze napriklad znamenat, Ze kym v Norsku si za balenie lieku bude DR
pytat 500 eur, na Slovensku bude ochotny ho dodavat aj za 300 eur.

Eurdpske Staty vratane Slovenska medzi sebou vo velkej miere porovnavaju oficialne ceny liekov. Ak by hrozilo,
Ze DR bude mat na Slovensku 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 zname, k ohrozeniu
zahraniénych trhov nedochadza. Stava sa preto Standardom vo svete, Ze popri oficidlnych cenach existuju
neverejné podmienky, ktorych sicastou su Casto zlavy. Slovensko je nitené prijat tento zahraniény trend, ak
chce dosiahnut vyhodnejsie podmienky thrady.

Vo verejnych hodnoteniach preto neuvadzame informacie, ktoré by mobhli 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 §tatoch, ktoré st ochotné zaplatit viac ako Slovensko).

Ktoré vysledky Standardne zverejriujeme pri hodnoteni ndkladovej efektivnosti?

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

Vplyvy jednotlivych Gprav nastaveni ekonomického modelu na ICUR zverejriujeme, pokial nehrozi, Ze by sa
z danej informacie dal pomerne presne odvodit vztah ICUR a inkrementalnych nékladov 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
zfindlneho ICUR, aka vyska zlavy na liek je na Slovensku potrebna, ¢o by znizilo pravdepodobnost jej
poskytnutia. Diskutovanie vplyvu zmien nastaveni na ICUR je tieZ Standardom v spominanom anglickom NICE.

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

DR méze disponovat zasadnymi neverejnymi Gdajmi, ktoré méZzu zniZit neistotu stvisiacu s hodnotenim lieku.
Typickou situaciou su eSte nezverejnené nové data z klinickej Studie, ktoré DR zverejni az o niekolko mesiacov.
Pre ¢o najrelevantnejsie zhodnotenie lieku potrebujeme mat tieto data k dispozicii. Aby ich DR poskytol,
suhlasime s ich vyciernenim vo verejnej Casti. V opa¢nom pripade by hrozilo, Ze odporucime nehradenie lieku
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vzhladom na nedostatok dostupnych dat. Zaciernenie vsak méZeme vyuZit aj v pripade pouZitia inych
neverejnych informacii. Zacierfiovanie udajov v hodnoteni podlieha individudlnemu postdeniu 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 [1,2]

Ankylozujlca spondylitida (AS) je chronické zapalové reumatické ochorenie primarne postihujlce axialny skelet.
Presna pricina vzniku AS nie je doposial objasnena. VyznamnU Glohu zohrava geneticka predispozicia, faktory
vonkajsieho prostredia aimunopatologické deje. AS je vo velkej miere asociovana s antigénom HLA-B27, vyskyt
tohto antigénu sa na Slovensku predpoklada u 93 % pacientov. Ochorenie postihuje CastejSie muZov ako Zeny a to

nastup ochorenia uz v detstve. Globalna prevalencia AS je v populacii odhadovana na 0,1 % - 1,4 %.

Zavaznost a symptomy [3]

NajCastejSim priznakom ochorenia je chronicka bolest (> 3 mesiace) a stuhnutost chrbta snastupom pred
45. rokom Zzivota. Bolest a stuhnutost chrbtice sa prejavuje najmé v noci arano, zlepSuje sa pohybom alebo
podanim nesteroidného antiflogistika (NSAID). Casto sti pritomné periférne a mimo kibové manifestacie ochorenia.
Medzi najCastejSie patri artritida, entezitida, daktylitida, uveitida, psoridza achronické zapalové ochorenia
traviaceho traktu (z angl. inflammatory bowel disease, IBD). Pacienti s AS maju taktieZ zvySené riziko komorbidit
ako napriklad vysoky krvny tlak, hyperlipidémie, obezita, r6zne infekcie a kardiovaskularne ochorenia.

Progresia AS mozZe viest k ireverzibilnej novotvorbe kosti medzi stavcami, ktora je hlavnym determinantom
dlhodobej invalidity. Pacienti s AS maju priblizne 1,4 - 1,5-krat vyssie riziko mortality v porovnani so v§eobecnou
populaciou.

3.2. Diagnostika ochorenia (A0024)

Podla dostupnych informécii neexistuje na Slovensku jednotny Standardny diagnosticky postup pre ochorenie AS
schvaleny Ministerstvom zdravotnictva Slovenskej republiky (MZ SR) [3]. DR uvadza, Ze diagndza AS sa stanovuje
na zaklade modifikovanych newyorskych kritérii z r. 1984. Pre diagnostiku AS musi byt splnené jedno z 3 klinickych
kritérir:
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e  bolest chrbtice trvajlca viac ako 3 mesiace, zlep3ujlca sa po rozcviceni,
e obmedzenie pohyblivosti lumbalnej chrbtice vo frontélnej a sagitalnej rovine,
e obmedzenie dychovych exkurzii.

Stcasne musi byt splnené jedno réntgenologické (RTG) kritérium. Pritomnost abnormalit sakroiliakalnych kibov
na klasickych RTG snimkach vratane erézif, ankyldzy, zmien $irky kibu alebo sklerézy silne indikujii diagnézu AS.

Diagndza AS byva stanovena od prvych Klinickych priznakov s odstupom 5 - 7 rokov, nakolko k RTG zmenam
dochadza s oneskorenim. Pre v€asnu diagndézu je potrebné vyuZzivat dalSie pomocné kritéria, ktoré zvysuju
pravdepodobnost rozvoja AS. Patri medzi ne napr.:

e  zapalova bolest chrbtice, ktora sa zlepSuje po uZiti NSAID,
e  pritomnost antigénu HLA-B27,
e pritomnost pozitivnej rodinnej anamnézy [1].

Podla vyjadrenia klinického odbornika, ktori poskytol vstup do hodnotenia NIHO 62C, ktoré sa tykalo rovnakej
diagndzy sa v sucasnosti ochorenie diagnostikuje kombinaciou klinického a laboratdrneho nalezu a zobrazovacich
metod [3].

3.3. ManaZment a liechba pacienta (A0025)

Podla dostupnych informacii neexistuje na Slovensku jednotny Standardny terapeuticky postup pre ochorenie AS
schvaleny MZ SR. Podla vyjadreni oslovenej klinickej odbornicky v ramci NIHO hodnotenia 62C [3] sa na Slovensku
pouZivaju Standardy ASAS-EULAR (Medzinarodna spolocnost pre hodnotenie ankylozujlicej spondylitidy a
Eurdpskej ligy proti reumatizmu, z angl. Assessment of SpondyloArthritis international Society; European League
Against Rheumatism).

Farmakologicka liecba ochorenia podla ASAS-EULAR [3,4]

eV prvej linii by mali byt pacientom predpisované NSAID(s) a odporicana fyzioterapia (konvenéna liecba).
U pacientov, ktori dobre reaguji na lieCbu, sa uprednostriuje nepretrzité pouzivanie NSAID, ak je to
potrebné na kontrolu symptémov.

e  Po zlyhani konvencnej terapie, ktord pozostava z podavania aspon dvoch réznych NSAID v maximalnej
davke pocas 4 tyzdriov, je odporicané pacientom podavat inhibitory faktora nekrotizujiceho nadory alfa
(z angl. tumor necrosis factor, TNF-a), interleukinu 17 (IL-17) alebo Janusovych kinaz (JAK).

e Vsucasnej klinickej praxi je odporac¢ané zacat liecbu inhibitormi TNF-a alebo IL-17.

e Po prvom zlyhani biologického/cieleného syntetického chorobu modifikujiceho antireumatického lieku
(z angl. biological/targeted synthetic disease-modifying antirheumatic drugs, b/tsDMARD) sa ma zvazit
prechod na iny bDMARD (inhibitory TNF-a alebo IL-17) alebo inhibitory JAK.

e Ak je pacient v trvalej remisii, mozno zvazit zniZzovanie davky bDMARD.

Schematické znazornenie algoritmu pre manaZment AS, zaloZeny na odportcaniach ASAS-EULAR zobrazuje
obrazok (Obrazok 1).

Podrobnosti v manazmente a farmakologickej lie¢be AS obsahuje tabulka (Tabulka 2), ktora zahffia odporucania

a zédsady ASAS-EULAR aktualizované v roku 2022. Termin axSpA spolo¢ne zastreSuje axialnu spondylartritidu bez
radiografického d6kazu (nr-axSpA) a axialnu spondylartritidu s radiografickym dékazom (AS).
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Obrdzok 1: Algoritmus zaloZeny na odporicaniach ASAS-EULAR pre manaZment axSpA

.
Phase |
consider in all patients | Clinical diagnosis of ] all patients
I axSpha J
if symplomatic
s
Educati
Physiothera Start NSAID and titrate up to Re I:c: I:;se
L Py the maximum tolerated dose gular ex K :
Stop smoking
Sufficient
Hbioest 2 courss, response at 2-4 Yes
MEAIDs ns
weeks?
No
Phase II Mainly peripheral symptoms l Purely axial disease
Consider local | St L s 3| Start TNFi, IL-17i1 or JAKF?
glucocorticoid injection Current practice TNFi or IL-17i°
Consider sulfasalazine
History of recurrent uveitis or
active |BD*monoclonal Ab TMNF?
preferred; significant psoriasis:
AASDAS21 1 L7 preferred
after at least 12 Yes
weeks?
Sustained remission
consider bDMARD
tapering
P No 1
Phase Il !
Factive axSpA confirned | Re-evaluation of the diagnosis,
l | presence of comorbidities
Switch to another bDMARD AASDAS21.1 Y
after at least 12 es
(TNFi ar ILATI") or JAKS®
weeks?
)[ Sustained remission:
No consider bDMARD
tapering

Vysvetlivky: Ab - protildtka; ASDAS - Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score, skére aktivity ankylozujicej spondylitidy,
bDMARD - biological/targeted synthetic disease-modifying antirheumatic drugs, biologické/cielené syntetické chorobu

modifikujice antireumatické liecivo, IBD - inflammatory bowel disease, zdpalové ochorenie Criev, IL-17i - inhibitory
interleukinu 17, JAKi - inhibitory janus kindz

Zdroj: [4]
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Tabulka 2: Odporucania a zastreSujiice principy manaZmentu ochorenia axSpA podla ASAS-EULAR (2022)

Zastresujuce principy

AXSpA je potencialne zdvazné ochorenie s réznymi prejavmi, ktoré si zvy€ajne vyzaduje multidisciplinarny

A . . . .
manazment koordinovany reumatolégom.
Primarnym cielom lieCby pacienta s axSpA je maximalizovat kvalitu Zivota spojend so zdravim

B prostrednictvom kontroly symptémov a zapalu, prevenciou progresivneho Strukturalneho poskodenia a
zachovanie/normalizacia fungovania a socialnej participacie.

c Optimalny manaZment pacientov s axSpA si vyzaduje kombinaciu nefarmakologickych a farmakologickych
moznosti liecby.

b Liecba axSpA by mala byt zamerana na najlep$iu moznd starostlivost a musi byt zaloZena na spolo¢nom
rozhodnuti medzi pacientom a reumatolégom.

£ AXSpA prinasa vysoké individualne, zdravotné a spolocenské naklady, ktoré by mal osetrujici reumatoldg

pri manazmente zvazit.

Odportcania

Liecba pacientov s axSpA by mala byt individualna podla aktualnych prejavov a symptémov ochorenia

1 (axidlne, periférne, extra muskulo-skelektalne prejavy) acharakteru pacienta, vratane komorbidit a
psychosocialnych faktorov.
Monitorovanie ochorenia u pacientov s axSpA by malo zahfriat pacientom reportované ukazovatele (z angl.

5 Patient-Reported Outcomes, PROs), klinické nalezy, laboratdrne testy a zobrazovanie, s adekvatnymi
nastrojmi a relevantnymi pre klinicky prejav. Frekvencia monitorovania by sa mala byt individualna v
zavislosti od symptémov, zavaznosti a liecby.

3 Liecba by sa mala riadit podla vopred definovaného ciela liecby.

4 Pacienti by mali byt pouceni o axSpA a motivovani k pravidelnému cviceniu aukonceniu fajCenia; treba
zvazit fyzioterapiu.
Pacienti trpiaci bolestou a stuhnutostou by mali pouZivat NSAID ako liek prvej volby aZz do maximalnej

5 davky, svahou rizika a prinosov. U pacientov, ktori dobre reaguju na NSAID, sa uprednostriuje nepretrzité
pouZivanie, ak je to potrebné na kontrolu symptémov,

6 Analgetika, ako je paracetamol, a lieky podobné opioidom, mozZno zvazit pri rezidualnej bolesti po zlyhani
predchadzajlcej odporucanej liecby, jej kontraindikacii alebo zlej tolerancii.

. Glukokortikoidové injekcie sa mozu zvazit do miesta muskuloskeletalneho zapalu. Pacienti s axialnym
ochorenim by nemali dostavat dlhodobu liecbu systémovymi glukokortikoidmi.

8 Pacienti s Cisto axialnym ochorenim by normalne nemali byt lie¢eni csDMARD; sulfasalazin moZno zvazit u
pacientov s periférnou artritidou.

9 Inhibitory TNF-a, IL-17A alebo JAK by sa mali zvazit u pacientov s pretrvavajicou vysokou aktivitou
ochorenia napriek konvencnej lieCbe; sti¢asna prax je zacat lieCbu inhibitormi TNF alebo IL-17A.

10 Ak je vanamnéze rekurentna uveitida alebo aktivna IBD, mala by sa uprednostnit monoklonalna protilatka
inhibujuica TNF-a. U pacientov s vyznamnou psoridzou moZe byt preferovany inhibitor IL-17A.

11 Absencia odpovede na lieCbu by mala viest kurychlenému prehodnoteniu diagnézy asohladom na
pritomnost komorbidit.

" Po prvom zlyhani b/tsDMARD sa ma zvéZit prechod na iny bDMARD (inhibitory TNF-a alebo IL-17A) alebo
inhibitory JAK.

13 | Akje pacient v trvalej remisii, mozno zvazit znizovanie bDMARD.
Totalna endoprotéza bedrového kibu by sa mala zvaZit u pacientov s refraktérnou bolestou alebo

14 |invaliditou a radiografickym dékazom Strukturalneho poskodenia, nezavisle od veku; u pacientov s tazkou
invalidizujucou deformitou mozno zvazit spinalnu korekénl osteotdmiu v Specializovanych centrach.
Ak déjde k vyznamnej zmene v priebehu ochorenia, mali by sa zvazit aj iné mozné priciny okrem zéapalu,

15 ako je napriklad zlomenina chrbtice, a malo by sa vykonat adekvatne vySetrenie vratane zobrazovacieho

vySetrenia.

Zdroj: [4] prevzaté z [3]
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Tofacitinib (TOF) patri medzi selektivne inhibitory Janus kinaz (JAKs). Inhibuje najma JAK1, JAK2, JAK3 a v mensej
miere tyrozin kinazu 2. Inhibicia JAK1 a JAK3 tofacitinibom timi signalizaciu interleukinov (IL-2,-4,-6,-7, -9, -15, -21)
a interferénov typu | a ll, ¢o vedie k modulacii imunitnej a zapalovej odpovede. Pri AS je odporicana davka TOF
5 mg podavanych peroralne 2x denne.

3.4. Opis intervencie (B0001)

3.5. Registracia technologie (A0020)

Liek Xeljanz bol prvykrat registrovany na eurdpskej urovni v03/2017. Liek Xeljanz nema v EMA v predmetnej
indikacii orphan dezignaciu.

3.6. Stav kategorizacie na Slovensku (A0020)
V poZadovanej indikacii DR doteraz neZiadal o kategorizaciu. Na Slovensku je TOF kategorizovany nasledovne:
Hradenu lie¢Cbu méZe indikovat po predchadzajicom pneumologickom vysetreni a vySetreni IGRA testom

a) reumatoldg na lieCbu stredne tazkej az tazkej aktivnej reumatoidnej artritidy u dospelych pacientov, ktori na
predchadzajucu lie¢bu jednym alebo viacerymi antireumatickymi liekmi modifikujicimi priebeh ochorenia
(DMARDSs) bud neodpovedali dostatoc¢ne, alebo ju netolerovali. Tofacitinib sa méZe podavat v monoterapii v
pripade intolerancie voci metotrexatu, alebo ked je liecba metotrexatom nevhodna.

b) gastroenteroldg na lieCbu dospelych pacientov so stredne tazkou aZ tazkou aktivnou ulceréznou kolitidou u
pacientov, ktori nedostato¢ne odpovedali, prestali odpovedat alebo netolerovali biologicky liek.

Hradena liecba sa méze indikovat na Gastroenterologickej klinike Univerzitnej nemocnice Bratislava - nemocnica
sv. Cyrila a Metoda, Gastroenterologickom oddeleni NOVAMED s.r.0. Banska Bystrica, I. internej klinike LF UP JS a
FN L. P. Kosice, Gastroenterohepatologickom centre THALION, Bratislava, na V. Internej klinike LF UK Univerzitnej
nemocnice Bratislava - RuZinov, Gastroenterologickom oddeleni NZZ KM Management spol. s r.o., Nitra, v Centre
pre lieCbu IBD, na Gastro I. s.r.o. PreSov, na oddeleni gastroenterologickej diagnostiky Internej kliniky Univerzitnej
nemocnice Martin a v gastroenterologickej ambulancii Internej kliniky Fakultnej nemocnice s poliklinikou, Trencin,
na Gastroenterologickom oddelen/ Internej kliniky Ustrednej vojenskej nemocnice SNP RuZzomberok - Fakultna
nemocnica, na Hepatologicko - gastroenterologickom a transplantacnom oddeleni Fakultnej nemocnice s
poliklinikou F.D. Roosevelta, Banska Bystrica, na Klinike vnitorného lekarstva 2 Fakultnej nemocnice s poliklinikou,
Nové Zamky, na I. Internej klinike Univerzitnej nemocnice Bratislava, Nemocnica Staré Mesto a v
Gastroenterologickom centre IBD centrum s.r.o., Bratislava; na gastroenterologickom oddeleni a oddeleni
digestivnej endoskopie Nemocnice svatého Michala, a.s., Bratislava; v Gastroenterologickom centre Fakultnej
nemocnice s poliklinikou Zilina, v Gastroenterologickej ambulancii Gastro LM s.r.0., Pre3ov, v Gastroenterologickej
ambulancii Clinig, s.r.o., Bratislava, v Gastroenterologickej ambulancii Nemocnice Poprad a.s., v
Gastroenterologickej ambulancii ENDOMED s.r.o0. KoSice, na Gastroenterologickom pracovisku v Nemocnici BORY,
a.s., Bratislava a na Gastroenterologickom oddelent, Interna klinika, Fakultnd nemocnica Nitra.

Hradena liecba podlieha predchadzajicemu suhlasu zdravotnej poistovne.

3.7. Pozadované podmienky tihrady (A0001, A0007)
DR v ramci hodnotenej Ziadosti navrhuje Ghradu za jedno balenie lieku XELJANZ (tbl flm 56 x 5 mg) na Grovni

-€, Co predstavuje - % zlavu z maximalnej ceny vo verejnej lekarni 657,95 €/balenie (tbl flm 56 x 5 mg)
odvodenu z Uradne uréenej ceny [5].
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DR v odpovedi na vyzvu Cislo S17545-2024-0ddHL-5-29460 zo dina 05.04.2024 zmenil pozadované |0 nasledovne:

PoZadované indika¢né obmedzenie (10), ktoré je predmetom tohto hodnotenia:

»Hradend lieCbu moze indikovat po predchadzajlicom pneumologickom vysetreni a vySetreni IGRA testom

c) reumatolég na lieCbu dospelych pacientov s aktivnou ankylozujicou spondylitidou, ktori nedostato¢ne
odpovedali na konvencn( lie¢bu a u ktorych liecba liekom zo skupiny inhibitorov TNF alfa nie je vhodna alebo
nebola dostatocne Gcinna.

Dal3ia lie¢ba nie je hradenou lie¢bou, ak sa po $estnastich tyZzdfioch podavania lieku s G&innou latkou tofacitinib
nedostavi lie¢ebny Gcinok.

Hradena liecba podlieha predchadzajicemu sthlasu zdravotnej poistovne.

Indikacné obmedzenie navrhované NIHO:

PoZadujeme 10 upravit tak, aby vylucovalo vSetky dostupné lieCiva zo skupiny TNF alfa inhibitorov, a to nasledovne:

sHradenu liecbu méze indikovat po predchadzajucom pneumologickom vysetreni a vySetreni IGRA testom
reumatoldg na liecbu dospelych pacientov s aktivnou ankylozujicou spondylitidou, ktori nedostato¢ne odpovedali
na konvenc¢nu liecbu a u ktorych lieCba vSetkymi dostupnymi liekmi zo skupiny inhibitorov TNF alfa je
kontraindikovana alebo nebola dostatoc¢ne Gcinna.

DalSia lie¢ba nie je hradenou lie¢bou, ak sa po 3estnastich tyZdioch podavania lieku s G&innou latkou tofacitinib
nedostavi liecebny ucinok.

Hradena liecba podlieha predchadzajicemu suhlasu zdravotnej poistovne.

Uvedent zmenu poZadujeme z dévodu, Ze drzitel registracie nepredloZil potrebné porovnanie s inhibitormi TNF
alfa. Ministerstvo zdravotnictva vyzvalo DR dfia 05.04.2024, aby vykonal porovnanie nielen s lie¢ivom sekukinumab,
ale aj s inhibitormi TNF alfa. DR v odpovedi na vyzvu porovnanie nepredloZil a namiesto toho navrhol zmenu 10
(uvedena vyssie).

Hoci DR v navrhovanom IO poZaduje Ghradu TOF po predchadzajlcej liecbe liekom zo skupiny TNF alfa inhibitorov,
nedefinuje konkrétne lieCivo ani neposkytuje porovnanie s ostatnymi dostupnymi TNF alfa inhibitormi.

V stcasnosti je na Slovensku na liecbu AS kategorizovanych pat réznych TNF alfa inhibitorov, pricom po zlyhani
jedného kazdy dalsi z nich predstavuje potencidlnu lieCebni mozZnost. Podla aktudlnych medzinarodnych
terapeutickych odporucani sa pri zlyhani jedného TNF alfa inhibitora odporic¢a bud podanie iného lieku z tejto
skupiny, alebo prechod na lie¢ivo s odlisnym mechanizmom Gcinku.

TNF alfainhibitory sa tiez pouZivaji opakovane v dalsich liniach po zlyhani liediva s odliSnym mechanizmom G¢inku.
AS je chronické ochorenie vyZadujlce si celozivotnu lie¢bu. V klinickej praxi je bezné, Ze po zlyhani prvého TNF alfa
inhibitora mo6ze pacient prejst na liecivo s inym mechanizmom Gcinku, no po jeho zlyhani sa m6ze vratit k lieCbe
inym liekom zo skupiny TNF alfa inhibitorov.

V tejto problematike sme oslovili tri odbornicky na lie¢bu pacientov s predmetnym ochorenim, z ktorych dve nam
poskytli odpoved.

Odbornicka A uviedla, Ze zlyhanie pacienta na jednom TNF-alfa inhibitore by povaZovala za celkové zlyhanie liecby
a nutny prechod na liecivo s inym mechanizmom G¢inku (v sti¢asnosti sekukinumab). To viak nevylucuje moznost,
Ze po zlyhani tohto lie¢iva by bol pacientom podavany iny liek zo skupiny TNF alfa inhibitorov (alebo TOF).
Odbornicka B uviedla, Ze by nepovaZovala zlyhanie pacienta na niektorom z TNF alfa inhibitorov za zlyhanie celej
triedy, kedZe podla odporicani je mozné podavat dalsie lieciva v tejto skupine. Dodala tiez, Ze v praxi vitaju
rozsirenie spektra ucinnej liecby.

Z uvedenych dévodov povazujeme TNF alfa inhibitory, napriek 10 navrhnutému DR, za relevantné komparatory. Z
dévodu absencie porovnania zo strany DR navrhujeme 10, ktoré ich explicitne vylucuje.

20



NIH<®

Pri DR navrhovanom 10 povazujeme za relevantné komparatory lieivd zo skupiny TNF alfa inhibitorov
a sekukinumab (inhibitor IL17). DR nepovazuje TNF alfa inhibitory za komparatory. Podrobnu diskusiu uvadzame
vyssie, v Casti 3.7.

Pri NIHO navrhovanom IO povazujeme za jediny relevantny komparator sekukinumab.

3.8. Relevantné komparatory (B0001)

3.9. Postupy nepovazované za relevantné komparatory

V pripade NIHO navrhovaného 10 nepovazujeme TNF alfa inhibitory za komparatory, nakolko ich 10 vylucuje.
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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 studie a nepriame porovnania pre ukazovatele tic¢innosti

Zahrnuté boli RCTs, ktoré splfali kritéria definované v PICO. Boli najdené stidie jedine s placebom (PLA). Pre tGcely
tohto hodnotenia bola identifikovana jedna relevantna stldia - Stidia A3921120.

Porovnanie Gcinnosti TOF voCi komparatoru SEK DR dokazuje prostrednictvom sietovej metaanalyzy (z angl.
Network meta-analysis, NMA) [6]. DR nam poskytol NMA v rdmci odpovede na vyzvu na opravu.

Tabulka 3: Prehlad relevantnej klinickej Stadie
NCT Poznamka Intervencia Komparator Pocet pacientov Stav
NCT03502616 | A3921120 TOF PLA do 16. tyzdria, TOF 133:136 ukoncena
TOF - tofacitinib; PLA - placebo

Zdroj: [7]

Stidia A3921120 (NCT03502616) je pivotna $tldia preukazujlca Gi¢innost a bezpe€nost TOF v lie¢be AS u dospelych
pacientov. Stddia je fazy Ill, randomizovana a placebom kontrolovana. Stidia mala 2 fazy:

e  Prvi: dvojito zaslepenl po tyzden 16, v ktorej boli pacienti randomizovani a uzivali bud TOF (5 mg 2x
denne) alebo placebo.
e Druht: otvorenl od tyzdria 16 po tyzder 48, kedy vetci pacienti uZivali TOF (5 mg 2x denne).

Do studie bolo celkom zaradenych 269 pacientov. Cca 80 % pacientov bolo naivnych vo¢i bDMARDs, cca 20 %
pacientov v minulosti uZivalo bDMARDs [7].

PredloZena NMA porovnavala TOF s inhibitormi TNF-a a IL-17A. Populacia pacientov bola rozdelena na bDMARD
naivnych pacientov (zahrnutych bolo 24 $tidii) a pacientov v minulosti predlie¢enych s bDMARD (zahrnutych bolo
5 Stadii).

Cas analyzy dat

V $tudii A3921120 bola Géinnost a bezpeénost TOF v porovnani s PLA vyhodnotena po 16 tyzdfioch. Nasledne po 16
tyzdioch presli pacienti z kontrolného ramena (PLA) taktieZ na liebu TOF. Findlna analyza vysledkov ucinnosti
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a bezpeclnosti bola vykonana po ukonceni studie v 48. tyZdni. Schematické znazornenie ¢asového priebehu $tidie

A3921120 zobrazuje obrazok (Obrazok 2).

Obrézok 2: Casovy priebeh Stidie A3921120
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Zdroj: [8, str. 58]

4.2. Vysledky ucinnosti
4.2.1 Mortalita (D0001)

Mortalita sa sledovala v zahrnutych stadiach len v rdmci hodnotenia bezpecnosti. Neboli ndjdené studie, ktoré by

12 v

hodnotili mortalitu ako ukazovatel Gcinnosti.
4.2.2 Morbidita (D0005, D0006, D0011)

ASAS20 (z angl. Assessment in Spondyloarthritis International Society, Hodnotenie medzinarodnej spolo¢nosti pre
spondylartritidu)
= zlep3enie (odpoved) 0 220% podla kritérii ASAS v 16. tyzdni.

ASAS40 zlepSenie (odpoved) o 240% podla kritérii ASAS v 16. tyzdni.

BASDAI50 (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index)

= je dotaznik, v ktorom pacient odpoveda na 6 otdzok podla stavu v predchadzajicom tyzdni, ktoré sdvisia
sdnavou, bolestou chrbtice, bolestou/opuchom kibov, oblastami lokalnej citlivosti a rannou stuhnutostou.
Odpovede sa oznacia na 10 centimetrovej vizualnej analdgovej stupnici (z angl. Visual Analogue Scale, VAS), pricom
0 znadi Ziadne symptémy [9,10].

Vo vsetkych uvedenych ukazovateloch bol TOF signifikantne Ucinnejsi oproti PLA. NizZSie uvadzame vysledky zo
Stldie A3921120. Vysledky ucinnosti pre celkovi populaciu zobrazuje tabulka (Tabulka 4). Vysledky Gcinnosti pre
podskupiny zobrazuje tabulka (Tabulka 5).

Tabulka 4: Vyhodnotenie Gcinnosti TOF v 16. tyZdni na zdklade $tadie A3921120 v celkovej populdcii pacientov

Ukazovatel TOF (n=134) Placebo (n=136)
ASAS20 56,4 % 29,4 %
ASAS40 40,6 % 12,5%

BASDAI50 42,9 % 17,7%
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Tabulka 5: Vyhodnotenie ucinnosti TOF v 16. tyZdni na zdklade Studie A3921120 v podskupine pacientov

bDMARD naivni pacienti TOF (n=102) Placebo (n=105)
ASAS20 61,8 % 33,3%
ASAS40 45,1 % 143 %

bDMARD predlieceni pacienti TOF (n=31) Placebo (n=31)
ASAS20 38,7% 16,1 %
ASAS40 25,8 % 6,5 %

(7]

Na zadklade vysledkov predlozenej NMA nebol preukazany Statisticky signifikantny rozdiel v hodnotenych
ukazovateloch medzi TOF a SEK. Podla zaverov predlozenej NMA sa da povazovat TOF za podobne Gcinny ako SEK.
Ucinnost TOF v porovnani so SEK na zéklade vysledkov z predloZenej NMA v populdcii pacientov v minulosti
predlieenych s bDMARD zobrazuje obrazok (Obréazok 3).

Obrdzok 3: U¢innost TOF vs. SEK na zéklade vysledkov z NMA u populdcie pacientov v minulosti predlie¢encych bDMARD

4.2.3 Kvalita Zivota (D0012, D0013)

Kvalita Zivota podla dotaznika ASQoL (Ankylosing Spondylitis Quality of Life)

ASQolL je validovany dotaznik kvality Zivota Specificky pre ochorenie AS s 18 otazkami. Skére je v rozmedzi 0 - 18,
pricom vyssie skdre indikuje horsiu kvalitu Zivota v suvislosti so zdravim (z angl. Health-Related Quality of Life,
HRQoL) [11].

Kvalita Zivota bola v ramci $tddie A3921120 hodnotend dotaznikom zameranym na kvalitu Zivota pacientov s AS
(Ankylosing Spondylitis Quality of Life, ASQoL). Zaznamenaval sa rozdiel v skére po 16 tyzdrioch lieCby oproti
vychodiskovym hodnotam. ZniZenie skére v tomto dotazniku predstavuje zlepsenie kvality Zivota. V ramene s TOF
bolo zaznamenané zlepsenie kvality Zivota 0 4 body a v ramene PLA 0 2 body. Pokles bol medzi ramenami Statisticky
vyznamny. Podla dostupnej literatlry je zlepSenie skore ASQoL o 1 - 2 body povaZované za klinicky relevantné [12].

Data analyzované v predlozenej NMA [l statisticky vyznamné rozdiely v kvalite Zivota meranej dotaznikom
ASQoL medzi TOF a SEK. Numericky rozdiel v kvalite Zivota medzi TOF a SEK bol [} boda | G

Kvalita Zivota podla dotaznika BASFI (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Functional Index)
Dotaznik BASFI obsahuje desat poloziek tykajdcich sa fyzickej funkcie v predchadzajicom tyzdni, ktoré su

hodnotené pomocou bud 10-bodovej Ciselnej stupnice alebo 10 cm VAS (vizualna analégova Skala). Konecné skore
je na stupnici od 0 (najhorsie) do 10 (najlepsie) [13].
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V Studii A3921120 bolo po 16 tyzdrioch zaznamenané zlepSenie kvality Zivota meranej zmenou v skore BASFI
v ramene lieCenom TOF (-2,1 bodu) v porovnani so skupinou pacientov, ktorym bolo podavané PLA (-0,8 bodu) so
Statisticky vyznamnym poklesom skére. Podla dostupnej literatdry je toto zlepSenie skére povazované za klinicky
relevantné [14].

Kvalita Zivota nebola v predloZenej NMA meranad prostrednictvom dotaznika BASFI.

4.3. Klinické studie a nepriame porovnania pre ukazovatele bezpecnosti

Bezpecnost bola hodnotend na zaklade klinickej Studie A3921120, ktora porovnavala bezpecnost TOF oproti
placebu. V ramci predloZenej NMA bola bezpecnost zhodnotena len opisne.

4.4, Vysledky bezpecnosti

Komparativna bezpecnost (C0008)

V ramene TOF bol zaznamenany vyssi vyskyt neZiaducich udalosti (z angl. adverse events, AE) oproti placebu,
pricom i$lo najma o infekcie hornych dychacich ciest, nazofaryngitidu, hnacku, bolesti kibov, zvy3enie ALT,
proteindriu a bolesti hlavy.

Predlozend NMA popisuije, ze vyskyt zavaznych AE bol ||| G

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

TOF 5mg sa ma podavat peroralne. LieCbu maju zacat Specializovani lekari so skisenostami s diagnostikou a
liecbou ochoreni, na ktorych liecbu je TOF indikovany a na liecbu musia aj dohliadat.

TOF sa ma uzivat iba v pripade, Ze nie st k dispozicii Ziadne iné vhodné alternativy u pacientov:
e nad65rokov,
e s kardiovaskularnymi rizikovymi faktormiv anamenéze,
e srizikovymifaktormi pre malignitu.

LieCba TOF sa musi prerusit pri objaveni zavaznej infekcie. PreruSenie mozZe byt tieZ potrebné pri manazmente
abnormalit slvisiacich s davkou ako su anémie, neutropénie, lymfopénie. Podla zavazZnosti laboratérnych
abnormalit sa odporuca docasné prerusenie alebo trvalé ukoncenie liecby [15].

4.5. Diskusia k hodnoteniu klinickému prinosu

Interna validita

Studia A3921120
Internd validitu klinickej Studie A3921120 povazujeme za dostato¢nu v stlade s tvrdeniami hodnotiacej skupiny
NICE (z angl. evidence review group, ERG) [8]. Limitacie zniZujuce internu validitu $tddie su zahrnuté v bodoch
nizsie:
e Ucinnost a bezpeénost TOF nebola v §tidii porovnavana vodi dostupnému aktivnemu komparatoru.
e UdrZiavacia Cast Stadie (16. - 48. tyZden) nebola zaslepena ani kontrolovana.
e Vpodskupine pacientov v minulosti predlie¢enych s bDMARD bol zahrnuty nizky pocet pacientov (n=31).
e  Sponzorom Studie A3921120 je firma Pfizer, ktora je zaroven DR.

NMA
V predloZenej NMA sa autori snaZili zahrnat vsetky Stadie, ktoré sledovali ukazovatele Gcinnosti, bezpecnosti a
kvality Zivota v indukcnej faze liecby s trvanim 12 - 16 tyzdiiov v zavislosti od Studie. Vysledky boli reportované
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samostatne pre jednotlivé populdcie vzhladom na predosld lie€bu bDMARDs. V internd validitu predloZzenej NMA
povazujeme za dostato¢nd. Limitacie zniZujuce internd validitu NMA s( zahrnuté v bodoch nizsie:

Vysledky reportované pre populaciu pacientov v minulosti predlieCenych s bDMARD predstavuju neistotu
v désledku nizkeho poctu pacientov v jednotlivych Stidiach v tejto populacii.

Nedostatok udajov o bezpecnosti v dosledku kratkeho sledovania s nedostato¢nym vyskytom udalosti
v jednotlivych zahrnutych Stadiach.

Sponzorom NMA je firma Pfizer, ktora je zarover DR.

Externa validita

Studia A3921120
V externej validite Stddie A3921120 sme identifikovali niekolko limitacii:

NMA

Populdciu v ramci navrhovaného |0 predstavuji pacienti v minulosti predlie¢enych s TNF alfa inhibitormi.
V ramci Stidie A3921120 reprezentoval tito skupinu nizky pocet pacientov - 23,3 % (n =31).

TOF sa uziva peroralne 2x denne a da sa predpokladat, Ze pacienti nebudd adherentni na liecbu v takej
miere ako tomu bolo v klinickej $tudii, ¢o méze mat dopad na pozorovanych prinosoch lie¢by TOF.

NICE poukazuje na fakt, Ze v oktdbri 2021 vydala anglické agentura pre reguléciu liekov a zdravotnickych
vyrobkov (z angl. Medicines and Healthcare products Regulatory Agency, MHRA) upozornenie, Ze pokial
existuju iné alternativy, TOF sa nema uzivat u populacii starSej ako 65 rokov, u sticasnych a minulych
fajciaroch u pacientov srizikom kardiovaskularnych ochoreni au pacientov srizikovymi faktormi
malignity [8 str. 316]. Tieto upozornenia st zahrnuté aj v SPC lieku Xeljanz. Populacia pacientov zahrnuta
v $t0dii A3921120 zahfna aj pacientov, ktorych uvedené upozornenie vylucuje (napr. sicasni fajciari tvorili
25,6 % pacientov v ramene s TOF).

Limitaciu predloZenej NMA predstavuje nedostatok dat u populacie v ramci navrhovaného 10:

NMA popisuje, Ze data pacientov v minulosti predlieCenych s bDMARD boli obmedzené, nakolko jednotlivé
Stadie zahrfnali nizky pocet pacientov vtejto skupine, ¢o viedlo kSirokym intervalom neistoty
v analyzovanych vysledkoch. Pacienti v minulosti predlieceni s bDMARD st predmetom tohto hodnotenia,
z toho d6vodu su vysledky NMA spojené s neistotou.
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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)

5.1.1 Popis a zakladné nastavenie farmako-ekonomického modelu

DR v pévodnom podani zvolil pri modelovani nakladovej efektivnosti lieku Xeljanz analyzu uZito¢nosti nakladov
(z angl. cost-utility analysis, CUA). Ako komparator DR pouZil SEK.

DR sme prostrednictvom vyzvy diia 16.9.2024 vyzvali, aby doplnil predloZeny farmako-ekonomicky model o scenar,
kedy st modelované rovnaké prinosy pre TOF a SEK. Dévodom tejto poZiadavky bolo, Ze DR nepredlozil dékazy,
ktoré by preukazovali Statisticky vyznamny prinos TOF vo¢i SEK. TaktieZ zo zaverov zahrani¢nych HTA agentdr
vyplyva non-inferiorita medzi TOF aSEK [8, 16]. DR vodpovedi na vyzvu dna 10.10.2024 dodal model
s pozadovanym scenarom. Tento scenar povazujeme za zakladny scenar. Typ analyzy preferujeme analyzu
minimalizaciu nakladov (z angl. cost minimalization analysis, CMA).

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Model akceptujeme. Z dévodu CMA sa k nerelevantnym prvkom analyzy podrobne nevyjadrujeme.

5.1.2 Zdroje tidajov o tcinnosti a dizke lie¢by
N/A

5.1.3 Populacia

N/A

5.1.4 Klinicka ucinnost

N/A

5.1.5 Udaje o kvalite Zivota

N/A

5.1.6 Klinicka bezpecnost

N/A
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Zotrvanie na liecbe

Akceptujeme s neistotou modelovanie DR. DR predpoklada rovnakd mieru dlhodobého prerusenia lie¢by pre TOF
a SEK. KedZe nie su dostupné udaje o dlhodobom zotrvani pacientov na liecbe v redlnej klinickej praxi, predpoklad
rovnakého zotrvania na liecbe je spojeny s neistotou. Tuto problematiku dalej rozoberdame v ¢asti 5.3.

Jednotkové naklady na lieky

DR v predloZenej CMA pouZil naklady na SEK podla Ghrad zo zoznamu kategorizovanych liekov (ZKL) platného
k 1.8.2023 vo vyske 1003,63 €/balenie. Na intervenciu boli vanalyze pouzité pozadované u(hrady DR
-€/balenie. Zhrnutie pouzitych Ghrad a davkovacich reZimov za intervenciu a komparator zobrazuje tabulka
(Tabulka 6).

Tabulka 6: Ndklady a ddvkovaci reZim jednotlivych liekov pouZity v analyze DR

Liek Velkost balenia Uhrada /balenie | Davkovaci rezim pri AS
Cosentyx (SEK) | solira2x1 ml/150 mg 1003,63 € 150 mg subkutanne so zaciato¢nymi davkamiv 0.,
(striek.inj.skl. v pere 1.,2.,3.a 4. tyzdni, po ktorych nasleduji mesacné
SensoReady) udrZiavacie davky.
Xeljanz (TOF) tbl flm 56x5 mg - 5 mg 2x denne peroralne
(blis.Al/PVC/Al)

[1]
Stanovisko k adekvatnosti predlozeného nastavenia:
Neakceptujeme Ghradu za SEK na zaklade ZKL z 1.8.2023. Uhradu sme upravili na 995,43 €/balenie na zéklade
aktualneho ZKL (12/2024). Akceptujeme davkovaci rezim jednotlivych liekov pouZity v ekonomickej analyze.

Naklady na neZiaduce udalosti

DR zapocitava naklady na AE pre rameno TOF vo vy3ke | 2 pre rameno SEK vo vyske [}

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Neakceptujeme zapocitavanie nakladov na AE v predloZzenom modeli. Typ NIHO preferovanej analyzy predstavuje
CMA. Na zaklade predlozenej NMA povaZzujeme bezpecnostny profil TOF a SEK za podobny. Z tychto dévodov
preferujeme pristup, pri ktorom sa naklady spojené s AE v ekonomickom modeli nezohladriuju.

Ostatné naklady

Akceptujeme naklady na podanie, naklady na monitorovanie lie¢by a naklady na manazment ochorenia vo vyske
ako ich uvadza DR.

5.2. Hodnotenie vysledkov farmako-ekonomického modelu (E0006)

5.2.1 Vysledok CMA predloZenej DR

Tabulka 7: Vysledky CMA podla DR

Intervencia Komparator
TOF SEK
Vstupné tdaje CMA
Cena za balenie: - 1003,63 €
Vysledky CMA
Celkové naklady || ||

Naklady na lieky
Naklady na podanie
Naklady na monitorovanie lie¢by
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Néklady na neZiaduce udalosti
Naklady na manaZzment ochorenia

Rozdiel TOF voci SEK

[Farmako-ekonomicky model]

5.2.2 Vysledok CMA podla NIHO

V predlozenej CMA podla DR TOF nespliiia podmienku nakladovej efektivnosti. Pre dosiahnutie nakladovej
efektivnosti TOF je potrebni zlava vo vyske [ % z pozadovanej dhrady a zlava [ % vo¢i maximélnej tihrade vo
verejnej lekarni.

Tabulka 8: Vysledky CMA podla NIHO

Intervencia Komparator

TOF SEK

Vstupné udaje CMA

Cena za balenie:

995,43 €

Potrebna zlava z navrhovanej Ghrady:

Vysledky CMA

Celkové naklady

Naklady na lieky

Naklady na podanie

Naklady na monitorovanie lieCby

Naklady na neZiaduce udalosti

Naklady na manaZzment ochorenia

Rozdiel TOF voci SEK

[Farmako-ekonomicky model]

5.3. Analyza citlivosti a neistota vysledku (G0007)

Tabulka 9: Odporucanie dodatocnej zlavy podla miery neistoty

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

Nizka aZ mierna Bez potreby dodatocnej zlavy

Stredna Odporucame pozadovat dodatoénu zlavu

Vysoka Odport¢ame poZadovat dodatocnd zlavu

Extrémna Kategorizovanie neodporic¢ame pokial nebude v podmienkach MEA

dostatoc¢ne adresovana neistota.

Neistotu spojenu s vysledkom CMA povazujeme za strednil. To znamend, Ze vnimame stredné riziko, Ze ani pri
uvedenej NIHO nakladovo efektivnej Ghrade nebudd v praxi splnené kritéria nakladovej efektivnosti. Diskusiu
uvadzame v bodoch nizsie:

.....

TNF alfa. NMA dokazujica podobnU Gcinnost TOF a SEK popisuje ako limitaciu nedostatok pacientov
v danej podskupine v jednotlivych Studiach, ¢o viedlo k Sirokym intervalom neistoty v analyzovanych
vysledkoch. Z uvedeného d6vodu je predpoklad rovnakej ucinnosti TOF a SEK u hodnotenej podskupiny
pacientov spojeny s neistotou.

TOF je potrebné uzivat dlhodobo, peroralne, kazdy der, 2x denne. SEK sa uZziva subkutanne v udrziavacej
davke 1x mesacne. Nie st dostupné data o dlhodobej adherencii pacientov v redlnej klinickej praxi na
lie€Cbu TOF. Je riziko, Ze pacientiv redlnej klinickej praxi budi rozdielne adherentni na lie¢bu TOF a SEK,
¢o sa moze premietnut do prinosov jednotlivych lie€ebnych rezimov. Tuto problematiku diskutoval tiez
NICE v ramci hodnotenia TOF v rovnakej indikacii [8 str. 320]. Z uvedeného dévodu je predpoklad
dlhodobej rovnakej G¢innosti TOF a SEK spojeny s neistotou.
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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

Neakceptujeme rozdielnu mieru odpovede na lieCbu u TOF a SEK. Mieru odpovede sme nastavili na rovnaku
hodnotu v sulade s FER.

Neakceptujeme (hradu SEK podla ZKL platného 08/2023. Uhradu sme zmenili podla aktudlne platného ZKL
12/2024 na 995,43 €.

Neakceptujeme pocet pacientov lieCenych liekom TOF, nakolko DR vo FER neuvadza presny vypocet pacientov
lieCenych TOF (neuvadza odhady o penetracii na trh a podobne).

Na zaklade Metodickej prirucky MZ SR [17] sme rozdelili populaciu nasledovne:
e Pacienti v si¢asnosti vhodni na lie¢bu (PSVL), teda pacienti splfiajuce indikaéné obmedzenie uz v ¢ase
zaradenia intervencie do ZKL.
e  Pacientiv buddcnosti vhodni na lieCbu (PBVL), teda pacienti, ktori v ¢ase zaradenia lieku do ZKL nesp[ﬁali
indika¢né obmedzenie (nemali eSte ochorenie).

Vo vypocte pacientov sme vychadzali z publikacie spolo¢nosti Pharm-In, ktord nam predloZil DR [2]. Spolo¢nost
Pharm-In zrealizovala epidemiologickd analyzu pre rok 2022 z dat Narodného centra zdravotnickych informacii
(NCZI). Ako PSVL s oznaceni prevalentni pacienti, ktori zlyhali na lieCcbe TNF alfa av stc¢asnosti su lieeni
podpornou terapiou alebo SEK. Podla analyzy Pharm-In bolo v roku 2022-% prevalentnych pacientov lieenych
konvencnou alebo biologickou lie¢bou, pricom - % z nich dostavalo vyhradne biologick( lie¢bu pocas jedného
roka. Podla prieskumu Pharm-In pocet pacientov lieCenych biologickou lie¢bou v rokoch 2017 - 2022 medziro¢ne
stipal. V obdobi 2020-2022 predstavoval priemerny rocny nérast pacientov na biologickej liecbe - %. Tento
trend sme aplikovali na roky 2022-2024, s predpokladom, Ze v roku 2024 bude - % pacientov vylu¢ne na
biologickej liecbe alebo kombinacii biologickej a konvencnej liecby. Podla Specialistov - % pacientov
neodpoveda na biologickU lie¢bu. Prevalencia medzi rokmi 2017-2022 medziroc¢ne stupala o - %.

Ako PBVL st oznaceni incidentni pacienti, ktori budl v budicnosti diagnostikovani a zlyhaji na liecbe TNF alfa.

Na tychto pacientov sme aplikovali rovnaké predpoklady ako na skupinu PSVL a teda - % pacientov bude
liecenych konvenénou alebo biologickou lie¢bou. Z nich -% bude lie¢enych vyhradne biologickou lie¢bou alebo
biologickou a konvencnou. Podobne ako pri PSVL sme aplikovali - % medziro¢ny narast poctu lie¢enych
pacientov. V pripade PBVL sme tento narast aplikovali do roku 2025, ¢o predstavuje - %. Predpokladame, Ze -
% tychto pacientov zlyha na biologickej lieCbe. Incidencia medzi rokmi 2017-2022 klesala o - %.

Pacientov z ramena PSVL zahffiame do modelu v roku 2024, kedZe predpokladame, Ze tento pocet zodpoveda
predpokladanému stavu na konci roku 2024. Pacientov z ramena PBVL zahfiiame do modelu aZz od roku 2025.
V désledku toho skupinu PBVL od skupiny PSVL neodcitavame.

Vypocet pacientov podla NIHO uvadzame v tabulke (Tabulka 10). Pri analyze dopadu na rozpocet sme aplikovali
maximalnu penetraciu 40 % v tretom roku od zaradenia lieku Xeljanz do ZKL pre PBVL a 40 % v druhom roku pre
PSVL.
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Tabulka 10: Vypocet pacientov na lie¢bu TOF podla NIHO

Pacienti v sti¢asnosti vhodni na liecbu (PSVL)
Pocet dospelych prevalentnych pacientov v r. 2022

Aplikovanie medziro¢ného narastu prevalencie - rok 2024

Z toho pacienti lieCeni konvenc¢nou alebo biologickou liecbou

Z toho pacienti vylu¢ne na biologickej lieCbe alebo biologickej a konvencnej s
aplikovanim medziro¢ného rastu - po rok 2024

Z toho pacienti, ktori neodpovedali na biologicku lie¢bu

Cielova populacia z ramena PSVL
Pacienti v budiicnosti vhodni na liecbu (PBVL)
Pocet vietkych novodiagnostikovanych pacientov v r. 2022

Aplikovanie medziro¢ného poklesu incidencie -, rok 2025

Z toho pacienti lieCeni konvenc¢nou alebo biologickou liecbou

Z toho pacienti vylucne na biologickej liecbe alebo biologickej a konvencénej s
aplikovanim medziro¢ného rastu - po rok 2025

Z toho pacienti, ktori neodpovedali na biologicku lie¢bu

Cielova populdcia zramena PBVL

Ostatné predpoklady NIHO:

Zdroj: NIHO vypocet na zéklade [2]

e  Zanajskorsi mozny termin zaradenia TOF do ZKL vzhladom na zdkonné lehoty povaZzujeme 04/2025.

Tabulka 11: Dopad na rozpocet rozpocitany na roky podla NIHO pri zaradeni TOF do ZKL k 04/2025

2025 2026 2027

2028

N
o
N
[

Pocet zacinajucich pacientov

Pocet pacientov z
predchadzajliceho obdobia

Celkovy pocet pacientov

Naklady na TOF pri pozadovanej
uhrade

Naklady na TOF pri nakladovo
efektivnej uhrade

Néklady na nahradzanu liecbu

Cisty dopad TOF pri pozadovanej
uhrade

Cisty dopad TOF pri nakladovo
efektivnej uhrade

Tabulka 12: Dopad na rozpocet v nasledujice roky po zaradeni TOF do ZKL

Zdroj: Vypocet NIHO

1 - 12 mesiacov

13 - 24 mesiacov

25 - 36 mesiacov

Pocet novych pacientov -

Pocet pacientov na lieCbe ku koncu obdobia

Celkovy pocet pacientov

Naklady na TOF pri poZadovanej ihrade

Naklady na TOF pri nakladovo efektivnej uhrade

Naklady na nahradzanu lie¢bu

Cisty dopad TOF pri pozadovanej tihrade

Cisty dopad TOF pri nakladovo efektivnej tihrade
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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 implementéacia 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 predmetnd 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 tdto technoldgiu narok a na akom zaklade?

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

B0008 Aké prostredie je potrebné na 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 mézZe udelit sihlas za neplnoleté osoby a osoby nespbsobilé 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, F0011, F0104)

TOF prindsa novu lie¢ebnd moznost s odlisnym mechanizmom G¢inku v porovnani's dostupnou biologickou lie¢bou
pre pacientov s AS. TOF sa ma uZivat iba v pripade, Ze nie s k dispozicii Ziadne iné vhodné alternativy u pacientov
nad 65 rokov, s kardiovaskularnymi rizikovymi faktormi v anamnéze a s rizikovymi faktormi pre malignitu.

LieCba TOF sa musi prerusit pri objaveni zavaznej infekcie. PreruSenie moze byt tieZ potrebné pri manazmente
abnormalit slvisiacich sdavkou ako st anémie, neutropénie, lymfopénie. Podla zavaznosti laboratérnych
abnormalit sa odporuca docasné prerusenie alebo trvalé ukoncenie liecby
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Kategorizovanie TOF rozsiri lekdrom moznosti liecby dospelych pacientov s aktivnou AS, ktori nedostatocne
odpovedali na konvenénd liecbu a u ktorych liecba liekom zo skupiny inhibitorov TNF alfa nie je vhodna alebo
nebola dostato¢ne G¢inna.

Profesionalne hodnoty (F0007)

Rovnost (F0012, G0007)

Odhad dopadu na rozpocet bol diskutovany v Casti 6.

7.2. Organizaéné aspekty

Proces poskytovania zdravotnej starostlivosti (G0001, D0023, B0004, B0O008)

TOF je podavany peroralnou cestou samotnym pacientom. NeoCakdvame zmenu v organizaCnej zatazi pri
poskytovani TOF.

Rozhodovanie o sposobilosti na liecbu (G0009)

Na zaklade navrhovaného preskripéného obmedzenia by mal rozhodovat o tom, ¢i je pacient sposobily na liecbu
TOF reumatolég.

7.3. Socialno-pacientske aspekty

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

Pocas hodnotenia sme nedostali vstup Ziadnej pacientskej organizacie a teda nedokazeme adekvatne zhodnotit
pacientske oCakavania vstupu TOF k terajsim dostupnym lie¢bam AS.

Rovnost v pristupe (H0201, H0012)

Pocas hodnotenia neboli identifikované Specifické informacie k rovnosti v pristupe lieCbe TOF.

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

AS ma vplyv na fyzicky aj mentalny stav pacienta. ZlepSenie prejavov AS moZe viest k lepSiemu pracovnému vykonu
a kvalitnejSiemu beznému Zivotu pacientov

Komunikacia doktor-pacient (H0203)

Pri lieCbe AS st dostupné viaceré moznosti lieCby preto je potrebné, aby lekar pri komunikacii s pacientom dobre
popisal dostupné moznosti, ich predpokladané ucinky a rizika s nimi spojené.

Zranitelné pacientske skupiny (C0005, F0O005)

TOF sa ma pouzivat iba vtedy, ak nie su k dispozicii Ziadne vhodné lie¢ebné alternativy:
- upacientov vo veku 65 rokov a starsich,
- u pacientov s aterosklerotickym kardiovaskuldarnym ochorenim alebo inymi kardiovaskularnymi
rizikovymi faktormi v anamnéze (ako je fajCenie v sii¢asnosti alebo dlhodobé faj¢enie v minulosti),
- upacientov s rizikovymi faktormi pre malignitu (napr. malignita v si¢asnosti alebo v minulosti).

7.4. Pravne aspekty

Neboli identifikované Ziadne relevantné pravne aspekty suvisiace Specificky s tymto hodnotenim.
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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

Osoby uvedené v Casti Podpora nie st spoluautormi hodnotenia a s jeho obsahom nemusia vsetci sthlasit. NIHO je
zodpovedny za chyby, ktoré mohli v hodnoteni nastat. Za konecnu 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 uZitoénost akychkolvek informacii alebo sluzieb vytvorenych alebo poskytovanych pouzitim
modelu.

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

34


mailto:kancelaria@niho.sk
https://www.eunethta.eu/wp-content/uploads/2019/11/Declaration-of-Interest-DOI-Form.pdf?x37933
https://www.eunethta.eu/wp-content/uploads/2019/11/Declaration-of-Interest-DOI-Form.pdf?x37933

NIH<®

8. Zdroje

[1] DR; Farmako-ekonomicky rozbor lieku Xeljanz a jeho prilohy na Glely kategorizacie. Portal kategorizacie; ID konania: 29460; (Plné
znenie poskytnuté prostrednictvom neverejnej zony). Dostupné 10/2024 z: kategorizacia.mzsr.sk/Lieky/Common/Details/29460

[2] Ondrusova M., Kyselicové A., Vandor Svidova S.: Epidemiologické ukazovatele aktivnej ankylozujlcej spondylitidy a analyza velkosti
cielovej populdcie pacientov vhodnych na liecbu tofacitinibom. Bratislava, Pharm-In 2023. Vydané ako elektronicka publikacia,
www.pharmin.sk, 2023.

[3] Piros M., Grajcarova L., Tomek F., Palencar M., Seliga L.: LieCivo bimekizumab (liek Bimzelx) na lie¢bu dospelych pacientov s aktivnou
ankylozujucou spondylitidou po konvencnej liecbe. Hodnotenie pre Kategorizaénu komisiu Cislo 62C; 2024; Bratislava: NIHO.

[4] Ramiro S, Nikiphorou E, Sepriano A, et al. ASAS-EULAR recommendations for the management of axial spondyloarthritis: 2022 update.
Annals of the Rheumatic Diseases. Published online October 21, 2022. doi:https://doi.org/10.1136/ard-2022-223296. Dostupné z:
https://ard.bmj.com/content/82/1/19.long

[5] MZ SR; Zoznam kategorizovanych liekov 1.12.2024 - 31.12.2024; Dostupné 12/2024 z:
https://www.health.gov.sk/Zdroje?/Sources/kategorizacia/zkl/202412/lieky202412.zip

[6] Grace C Wright, Kristi Mizelle, Tim J Inocencio, Joseph C Cappelleri, Arne Yndestad,5 Sujatha Menon, Oluwaseyi Dina, Sonya J
Snedecor. Comparative efficacy and safety of tofacitinib to biologic disease modifying antirheumatic drugs and other Janus kinase
inhibitors in ankylosing spondylitis: a systematic review and network meta-analysis

[7] Deodhar A, Sliwinska-Stanczyk P, Xu H, et al. Tofacitinib for the treatment of ankylosing spondylitis: a phase Ill, randomised, double-
blind, placebo-controlled study. Ann Rheum Dis. 2021;80(8):1004-1013. doi:10.1136/annrheumdis-2020-219601

Dostupné 6.9.2024 na: Tofacitinib for the treatment of ankylosing spondylitis: a phase Ill, randomised, double-blind, placebo-controlled
study | Annals of the Rheumatic Diseases (bmj.com)

[8] NICE TA920, Tofacitinib for treating active ankylosing spondylitis: comittee paper. Dostupné 10/2024 z: Overview | Tofacitinib for
treating active ankylosing spondylitis | Guidance | NICE

[9] BASDAI score; Dostupné 11/2024 z https://reference.medscape.com/calculator/299/basdai

[10] The Bath Indices; Dotupné 11/2024 z https://www.physio-pedia.com/The Bath_Indices

[11] ASQoL; Dostupné 11/2024 z https://www.physio-pedia.com/Evaluation_of Ankylosing Spondylitis_Quality of Life

[12] van, Revicki DA, Gooch K, et al. Physical function, disease activity, and health-related quality-of-life outcomes after 3 years of
adalimumab treatment in patients with ankylosing spondylitis. Arthritis Research & Therapy. 2009;11(4):R124-R124.
doi:https://doi.org/10.1186/ar2790. Dostupné 2024 z: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2745808/pdf/ar2790.pdf

[13] Zochling J. Measures of symptoms and disease status in ankylosing spondylitis: Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score
(ASDAS), Ankylosing Spondylitis Quality of Life Scale (ASQoL), Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index (BASDAI), Bath
Ankylosing Spondylitis Functional Index (BASFI), Bath Ankylosing Spondylitis Global Score (BAS-G), Bath Ankylosing Spondylitis
Metrology Index (BASMI), Dougados Functional Index (DFI), and Health Assessment Questionnaire for the Spondylarthropathies (HAQ-
S). Arthritis Care Res (Hoboken). 2011;63 Suppl 11:547-58. Dostupné z:
https://acrjournals.onlinelibrary.wiley.com/doi/epdf/10.1002/acr.20575

[14] Kviatkovsky MJ, Ramiro S, Landewé R, et al. The Minimum Clinically Important Improvement and Patient-acceptable Symptom
State in the BASDAI and BASFI for Patients with Ankylosing Spondylitis. The Journal of Rheumatology. 2016;43(9):1680-1686.
doi:https://doi.org/10.3899/jrheum.15124. Dostupné z: https://www.jrheum.org/content/43/9/1680.long

[15] EMA, Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku Xeljanz, Dostupné 9/2024 na: Xeljanz, INN-tofacitinib citrate (europa.eu)

[16] SUKL; Hodnotici zprava o zméné vy3e a podminek Ghrady lé¢ivého pripravku XELJANZ, dostupné 10/2024 z: Vlastnosti pisemnosti
(sukl.cz)

[17] Metodicka priru¢ka ku vyhlaske Ministerstva zdravotnictva Slovenskej republiky ¢. 422/2011 Z. z. o podrobnostiach farmako-
ekonomického rozboru lieku; Dostupné 09/2024 z: https://www.health.gov.sk/Zdroje?/Sources/kategorizacia/doku_kl/MP-
podrobnosti-farmako-ekonomickeho-rozboru-lieku.docx

35


https://kategorizacia.mzsr.sk/Lieky/Common/Details/29460
https://ard.bmj.com/content/82/1/19.long
https://www.health.gov.sk/Zdroje?/Sources/kategorizacia/zkl/202412/lieky202412.zip
https://ard.bmj.com/content/80/8/1004.long
https://ard.bmj.com/content/80/8/1004.long
https://www.nice.org.uk/guidance/TA920
https://www.nice.org.uk/guidance/TA920
https://reference.medscape.com/calculator/299/basdai
https://www.physio-pedia.com/The_Bath_Indices
https://www.physio-pedia.com/Evaluation_of_Ankylosing_Spondylitis_Quality_of_Life
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2745808/pdf/ar2790.pdf
https://acrjournals.onlinelibrary.wiley.com/doi/epdf/10.1002/acr.20575
https://www.jrheum.org/content/43/9/1680.long
https://www.ema.europa.eu/sk/documents/product-information/xeljanz-epar-product-information_sk.pdf
https://verso.sukl.cz/fcgi/verso.fpl?fname=vp_pisemnost&_idspis=709382203&_idpis=747806763
https://verso.sukl.cz/fcgi/verso.fpl?fname=vp_pisemnost&_idspis=709382203&_idpis=747806763

9. Apendix

NIH<®

9.1. Komunikacia s klinickymi odbornikmi a pacientskymi organizaciami

Do hodnotenia sa nezapojila Ziadna pacientska organizacia.

V ramci hodnotenia sme s cielom zodpovedat Specifickd otazku, oslovili niekolko odbornikov, pri¢om vstup do

hodnotenia ndm dodali:

Otazka
Datum poslania: 04.12.2024

odpoved - [N

Datum odpovede: 08.12.2024

Vyhodnotenie odpovede

Podla odporicani ASAS-EULAR sa
po zlyhani pacientov na jednom
TNF-alfa inhibitore mdze podat dalsi
TNF-alfa inhibitor. PovaZovali by ste,
prosim, lie¢bu aspori dvoma TNF-
alfa inhibitormi za celkové zlyhanie
lieCby TNF-alfa inhibitormi a nutnu
zmenu mechanizmu G¢inku?

NepovaZzovala by som zlyhanie dvoch
antiTNF inhibitorov za zlyhanie celej
triedy a nutnd zmenu mechanizmu
Gcinku, hoci v praxi vidame nizsiu
Ucinnost naslednych preparatov z tej
istej triedy. Aktualne odporicania pri
ankylozuj.spondylitide nehovoria, Ze je
vhodnda zmena mechanizmu G¢inku, len
Ze beZna prax je za¢inat TNF-I alebo
inhibitorom IL 17 pre vacsie dlhodobé
skdsennosti s nimi. Samozrejme v praxi
vitame rozsirenie spektra ucinnej lieCby,
kedZe je ochorenie chronické a Cast
pacientov neodpoveda dostato¢ne na
predchadzajicu liecbu.

Odpoved akceptujeme.

Z dévodu chybajliceho
porovnania DR s TNF-alfa
inhibitormi poZzadujeme 10
upravit tak, aby vylucovalo
vSetky dostupné lieciva zo
skupiny TNF alfa inhibitorov.

Otazka
Datum poslania: 04.12.2024

odpoved DR - N

Datum odpovede: 04.12.2024

Vyhodnotenie odpovede

Podla odporicani ASAS-EULAR sa
po zlyhani pacientov na jednom
TNF-alfa inhibitore méZe podat dalsi
TNF-alfa inhibitor. PovaZovali by ste,
prosim, lie¢bu aspor dvoma TNF-
alfa inhibitormi za celkové zlyhanie
lieCby TNF-alfa inhibitormi a nutnu
zmenu mechanizmu G¢inku?

Pri lie¢be pacientov s aktivnou
ankylozujicou spondylitidou - po
zlyhani lieby po jednom TNF- alfa
inhibitore je vysoka pravdepodobnost
zlyhania aj po druhom TNF - alfa
inhibitore. Zlyhanie lie¢by po jednom
TNF alfa inhibitore je mozné povaZovat
za celkové zlyhanie lie¢by TNF alfa
inhibitormi a nutna zmena mechanizmu
Ucinku. Prechod na iny TNF alfa inhibitor
volime vtedy ak prechod na lie¢ivo s
inym mechanizmom U¢inku nie je mozny
¢i uz z dévodu kontraindikacii,
komorbidit, inych liekovych interakcii a
podobne.

Odpoved akceptujeme.
Uvedené vsak nevylucuje
moznost, Ze po zlyhani lieciva
s inym mechanizmom Gc¢inku
by bol pacientom opatovne
podavany liek zo skupiny TNF-
alfa inhibitorov (alebo TOF).
Z dévodu chybajiceho
porovnania DR s TNF-alfa
inhibitormi pozadujeme 10
upravit tak, aby vylucovalo
vSetky dostupné lieciva zo
skupiny TNF alfa inhibitorov.
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S DR sme v procese hodnotenia lie¢iva tofacitinib v predmetnej indikacii komunikovali prostrednictvom 1 vyzvy na
opravu podla § 75 ods. 9 zakona 363/2011 Z. z. Priebeh komunikacie je popisany v tabulke nizSie. Kompletné
dokumenty vyzvy a odpovede je mozné poskytnit Gcastnikom konania a relevantnym poradnym organom na
vyziadanie.

9.2. Komunikacia s drzitelom registracie

Vyzva na opravu €. 1

PozZadované doplnenia Odpoved DR Vyhodnotenie odpovede DR
Datum zverejnenia vyzvy: 16.09.2024 | Datum odpovede: 10.10.2024

Predlozenie NMA, z ktorej DR DR poskytol vyZiadani NMA. Odpoved akceptujeme.
odvodzuje Ucinnost intervencie voci

komparatoru.

Doplnenie farmako-ekonomického DR doplnil farmako-ekonomicky Odpoved akceptujeme.
modelu u scenar, v ktorom su model o poZadovany scenar.

modelované rovnaké prinosy pre

intervenciu a komparator.
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