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Zaver odborného hodnotenia

Odporucanie

Podla & 3 zakona 358/2021 Z. z. Narodny institut pre hodnotu a technoldgie v zdravotnictve (NIHO) odporica
nevyhoviet Ziadosti o kategorizovanie lieku Skyrizi 600 mg a Skyrizi 360 mg v indikacii liecCby pacientov so
stredne tazkou az tazkou aktivnou Crohnovou chorobou, ktori neodpovedali, stratili odpoved alebo st nevhodnfi
na biologicku liebu, pokial:

drzitel registracie (DR) neupravi poZadovant vysku thrad nasledovne:

- za balenie lieku Skyrizi 600 mg na maximalne . €, Co predstavuje zlavu . % oproti maximalnej
Uhrade vo verejnej lekarni 2 054 €, a zlavu . % voci pozadovanej Uhrade vo vySke . €

- za balenie lieku Skyrizi 360 mg na maximalne .€, o predstavuje zlavu . % oproti maximalnej
Ghrade vo verejnej lekarni 2 054 € a zlavu [ % vo¢i pozadovanej Ghrade vo vyske [ €.

Uvedené vysky ihrad povazujeme za maximalne mozné pre splnenie kritérii nakladovej efektivnosti
podla §7 zakona 363/2011 Z. z.

Vysledok hodnotenia nakladovej efektivnosti je aj pri uvedenej Ghrade spojeny so strednou mierou
neistoty, Ze v klinickej praxi nebudu splnené kritéria nakladovej efektivnosti. S prihliadnutim na § 7 ods.
1 zakona 363/2011 Z. z. odpori¢ame pozadovat od DR adekvatnu dodato¢nu zlavu (nad ramec . %,
respektive [ %), ktora znizi tato neistotu.

Odporicame zvazit Upravu indikaéného obmedzenia:

Uprava indikaéného obmedzenia (10) tak, aby nevylucovalo liecbu hodnotenou intervenciou
(zmena je podciarknuta):

sHradend liecbu moze indikovat po predchadzajiucom pneumologickom vysetreni a vySetreni IGRA
testom gastroenteroldog na liecbu dospelych pacientov so stredne tazkou az tazkou aktivnou
Crohnovou chorobou, ktori na_ind biologicku liecbu neodpovedali alebo doslo k strate odpovede alebo
ktori tito lie¢bu netolerujd alebo je u nich tato liecba kontraindikovana“.

Odovodnenie

Problematika a vzniknuta zataZ ochorenim pre pacienta

Crohnova choroba (CD, z angl. Crohn's disease) je chronické zapalové ochorenie (IBD, z angl.
inflammatory bowel disease), ktoré sa moze vyskytnit v akejkolvek Casti gastrointestinalneho traktu.
Charakteristickym znakom CD je vznik fokalnych, (peri)transmuralnych ¢i granulomatéznych zapalov,
ktoré sprevadzaju symptomatické prejavy najcastejSie vo forme bolesti brucha, krvavej stolice, hnaciek
Ci straty telesnej hmotnosti. Ochorenie postihuje najma ludi v produktivnom veku a vyrazne im znizuje
kvalitu zivota.

Hodnoteny lie¢ebny rezim:
o RIZ=rizankizumab

Komparatorom je:
o UST =ustekinumab
o VED =vedolizumab

Komparatorom nie je lieCivo:

o UPA = upadacitinib. Liek Rinvoq s obsahom ucinnej latky UPA nepovaZzujeme za komparator,
hoci v sti¢asnosti je liek Rinvog na Slovensku hradeny v predmetnej indikacii, pretoZe v ¢ase
podania ziadosti o kategorizaciu RIZ (05/2024) nebolo v konani kategorizacie lieku UPA vydané
pravoplatné rozhodnutie (rozhodnutie bolo zverejnené 06/2024). V sutlade s Metodickou
priruckou MZ v tomto pripade nepovaZujeme UPA za relevantny komparétor. DR poskytnuty
klinicky dokaz vsak preukazuje, Ze UPA (v davke 30 mg) je
v hodnotenych ukazovateloch endoskopicka odpoved (indukéna faza) a klinicka remisia
(udrziavacia faza) vporovnani sRIZ. Vpripade povaZovania UPA za relevantny
komparator by akceptovanie tychto klinickych dokazov mohlo viest k neuznaniu
klinického prinosu RIZ voci UPA.
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Klinicky dokaz a jeho limitacie

RIZ preukazal prinos voéi komparatoru VED vindukénej faze liecby pri ukazovateli klinickej
remisie. V ostatnych analyzovanych ukazovateloch RIZ nepreukazal prinos voci komparatorom
VED a UST. Pre ucely tohto hodnotenia RIZ, UST a VED povazujeme za podobne klinicky tic¢inné
a bezpecné, ¢o je v silade s predpokladom DR. Klinickd Gc¢innost sme hodnotili na zdklade dodanej
sietove] meta-analyzy (NMA, zangl. Network Meta-Analysis) arandomizovanej Klinickej Studie
SEQUENCE.

V ukazovateli klinicka remisia podla indexu aktivity CD (CDAI, z angl. Crohn's Disease Activity Index)
<150 preukazal RIZ na zaklade vysledkov predlozenej NMA || NG v indukinej faze
lie¢by voti komparétoru VED so zistenym rozdielom rizik (RD, z angl. risk difference) ||| |Gz
. Voci komparatoru UST Statistickej vyznamnosti s
.V udrziavacej faze liecby je na zaklade vysledkov NMA RIZ -
voci obom komparatorom v roznych davkovacich schémach, okrem UST 90 mg/Q12W, rozdiel

V ukazovateli endoskopicka odpoved je RIZ v indukénej fze v porovnani s UST na zaklade
vysledkov NMA, |GGG 1 :dinu statistickej vyznamnosti s

. Porovnanie ucinnosti vtomto ukazovateli pre komparator VED nie je dostupné. NMA
taktieZ nereportuje vysledky v endoskopickej odpovedi v udrziavacej faze liecby.

Kvalita Zivota pacientov lieCenych RIZ bola vysSia v porovnani s komparatorom UST na zaklade
klinickej Studie SEQUENCE. V Case 24 tyzdinov od zaciatku liecby bola priemerna zmena v dotazniku
Specifickom pre zapalové ochorenia criev (IBDQ, z angl. Inflammatory Bowel Disease Questionnaire)
vramene s RIZ 52,4 (95 % Cl: 48,0 - 56,9) av ramene UST 40,2 (95 % Cl: 35,8 - 44,6). VV 48. tyzdni bola
priemerna zmena v IBDQ v ramene sRIZ 56,5 (95 % CI: 51,9 - 61,0). Intervaly spolahlivosti uvedené
v publikacii vsak neboli osetrené o multiplicitu, preto ich nie je moZné vyuZit na testovanie hypotéz.
PredloZzend NMA neposkytuje porovnanie hodnotenej intervencie s relevantnymi komparatormi
v ukazovateloch kvality Zivota, preto nie je mozné porovnat kvalitu Zivota pacientov na liecbe RIZ
s pacientami na liecbe relevantnym komparatorom VED.

Z hladiska bezpecnosti je liecba RIZ vindukcnej faze spojend s- vyskytom akychkolvek
neziaducich udalosti (AE, zangl. Adverse events) v porovnani sVED (RD =
as v porovnani s UST (RD zaklade NMA. Vo vyskyte
zévaznych AE RIZ dosiahol vysledky v porovnani s UST RD = || | |l
- BN . V ukazovateloch zavazné infekcie a AE
veduce k preruseniu liecby

Limitaciou predloZenej NMA je heterogenita vramene PLA, cez ktoré sl prepojené jednotlivé
intervencie, nejednotné delenie liecby na indukénl a udrZiavaciu fazu a skutocnost, Ze vysledky
bezpecnosti st reportované len pre populaciu, ktord bol imysel liecit (ITT, z angl. intention to treat),
a nie pre populaciu po predoslom zlyhani biologickej liecby (BF, z angl. Biological Failure), ktora je
cielovou populaciou v hodnoteni.

Limitaciou Studie SEQUENCE je, Ze Stiidia mala otvoreny dizajn.

Analyza nakladovej efektivnosti a jej limitacie

RIZ pri poZadovanej vyske uhrady - € za 600 mg balenie a-€ za 360 mg balenie nespiiia
legislativhu podmienku nakladovej efektivnosti.

V pévodnom nastaveni modelu minimalizacie nakladov od DR dosiahol RIZ inkrementalne naklady voci
komparatoru VED (intravendzny, IV) .—tisic€, VED (subkutanny, SC) .€ aUST .—tisic €.
V predlozenom zakladnom scenari sme identifikovali viacero nedostatkov, ktoré sme upravili na
klinicky hodnovernejsie.

Podla NIHO nastavenia dosahuje RIZ inkrementélne naklady voci VED (IV) vo vyske . €, VED (SC) vo
vyske [ € a usTvo vyske [ €.

Aby liek Skyrizi bol nakladovo efektivny podla § 7 odsek 2 zakona 363/2011 Z. z., mdZe byt thrada
za balenie lieku:

- Skyrizi 600 mg na maximalne €, €o predstavuje zlavu . % oproti maximalnej uhrade vo
verejnej lekarni 2 054 €, a zlavu % voci pozadovanej tihrade vo vyske - €,
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= Skyrizi 360 mg na maximalne €, Co predstavuje zlavu . % oproti maximalnej uhrade vo
verejnej lekarni 2 054 € a zlavu % voci pozadovanej iihrade vo vyske [JJj] €.

Uvedenu vysku Ghrady povazujeme za maximalnu moznu pre splnenie kritérii nakladovej efektivnosti
podla §7 zakona 363/2011 Z. z.

Vysledok hodnotenia nakladovej efektivnosti je spojeny so strednou neistotou, Ze v klinickej praxi
nebudd splnené kritéria nakladovej efektivnosti. Stredna neistota vyplyva predovietkym
z modelovania rovnakého zotrvania na lie¢be u hodnotenej intervencie a komparatorov a zarovern
z nemodelovania nakladov podla ToT krivky zo Studie.

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 vykonané vo farmako-ekonomickom modeli (FEM) (zoradené podla poradia v texte):
o DR ani po Vyzve na opravu Ziadosti ¢. 1 nedodal FEM s poZzadovanymi naleZitostami.
S cielom implementacie potrebnych nastaveni NIHO vytvorilo vlastny FEM.
Nastavenie 10-ro¢ného maximalneho trvania liecby.
Skrétenie dizky cyklu z . roku na 1 tyzden.
Oprava sp6sobu zapracovania diskontacie nakladov.
Rozdelenie vysledkov analyzy pre VED 300 mg (vyhradne intravendzne podanie) a VED 108
(intravendzne a subkutanne podanie).
Aplikovanie poklesu poctu pacientov pokracujucich na liecbe v udrziavacej faze.
Zmena percentualnych podielov pacientov na eskalovanych davkach UST a VED.
o Zapracovanie mortality do modelu podla Umrtnosti vSeobecnej populacie.

O O O O

o O

Dopad na rozpocet

Odhadujeme sumarnu uhradu VZP (verejného zdravotného poistenia) za lie¢bu liekom Skyrizi pri
nakladovo efektivnej tihrade v treti rok od rozsirenia indikaéného obmedzenia vo vyske [JJJj mit.
€ a Cisty dopad liecby liekom Skyrizi vo vyske - €. 0dhad dopadu na rozpocet je spojeny s miernou
neistotou, ktora vyplyva najméa z odhadu penetracie trhu liekom Skyrizi.

Zmena a doplnenie indikacného obmedzenia:

Hodnotena intervencia patri medzi biologicki liecbu a pozadované 10 vylucovalo pacientov
vhodnych na biologicku liecbu. Preto povodné znenie 10 rozporovalo liecbu hodnotenou
intervenciou. DR v ramci odpovede na Vyzvu €. 1 navrhol tipravu 10 (pod¢iarknuta zmena):

sHradent liecbu moze indikovat po predchadzajucom pneumologickom vysetreni a vySetreni IGRA
testom gastroenterolog na liecbu dospelych pacientov so stredne tazkou az tazkou aktivnou
Crohnovou chorobou, ktori na inu biologicku lie¢bu neodpovedali alebo doslo k strate odpovede alebo
ktori tto lie¢bu netolerujd alebo je u nich tato liecba kontraindikovana“.

Poznamka

Kritéria nakladovej efektivnosti si pouzivané za ucelom efektivnejSieho rozdelovania zdrojov
v zdravotnictve, aby financie mohli priniest pacientom celkovo o najviac zdravia. Pouzivanie
prostriedkov verejného zdravotného poistenia (VZP) na nakladovo neefektivne lieky moze viest
k zaostavaniu Slovenska vinych castiach zdravotnictva (napriklad v kvalite nemocnic, pocte
zdravotnych sestier, dizke ¢akacich lehbt na vySetrenia a pod.).



NIH<®

Casovy prehlad priebehu hodnotenia

Podanie Ziadosti o kategorizaciu 31.05.2024
Rozhoduju‘ce zacatl.e plynutl.a Eel.ioty na vydanie 01.06.2024
rozhodnutia vo veci kategorizacie

Zaciatok NIHO hodnotenia 01.08.2024*

15.04.2025 - 14.05.2025 (14.04.2025 bola zverejnena

Prerusenie konania ¢. 1 (pocas NIHO hodnotenia) vyzva, DR odpovedal na vyzvu 14.05.2025)

Vydanie NIHO hodnotenia 27.06.2025
Celkové trvanie hodnotenia

' ax e . . 301
(zohladnuje prerusenia)
Trvanie od rozhodujticeho zaciatku plynutia lehoty 362 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. Akaje ucinnost a bezpecnost lieciva rizankizumab v porovnani s relevantnymi komparatormi u pacientov
s Crohnovou chorobou v slovenskom kontexte na urovni ukazovatelov relevantnych pre mortalitu,
morbiditu, kvalitu Zivota a zavazné neZiaduce udalosti?

2. Splia rizankizumab zakonné kritéria nakladovej efektivnosti?

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

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

Tabulka 1: PICO - Inklizne kritérid

Diagnéza
e  Crohnova choroba
. MKCH-10% K50

Populacia podla EMA3
e Na liecbu dospelych pacientov so stredne tazkou aZ tazkou aktivhou Crohnovou
chorobou, ktori mali nedostato¢nt odpoved na konvencnu liecbu alebo biologickd
lie€bu, alebo na fu prestali reagovat, pripadne ju netolerovali.

Populacia, pre ktori DR pozaduje thradu:

e Hraden lieCbu méZe indikovat po predchadzajicom pneumologickom vySetreni a
vySetreni IGRA testom gastroenteroldg na lieCbu dospelych pacientov so stredne
tazkou az tazkou aktivnou Crohnovou chorobou, ktori na biologickd liecbu
neodpovedali alebo doslo k strate odpovede alebo ktori tdto lieCbu netolerujd alebo
je u nich tato lie¢ba kontraindikovana.

e Hradena liecba sa moéZe indikovat v Gastroenterologickej klinike Univerzitnej
nemocnice Bratislava - nemocnica sv. Cyrila a Metoda, Gastroenterologickom
oddeleni NOVAMED s.r.o. 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 oddeleni
Internej kliniky Ustrednej vojenskej nemocnice SNP RuZomberok - Fakultna
nemocnica, na Hepatologicko - gastroenterologickom a transplanta¢nom oddeleni
Fakultnej nemocnice s poliklinikou F.D. Roosevelta, Banska Bystrica, na Klinike
vnatorného 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.0., 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.o.,
PreSov, v Gastroenterologickej ambulancii Clinig, s.r.o., Bratislava, v
Gastroenterologickej ambulancii Nemocnice Poprad a.s., v Gastroenterologickej
ambulancii ENDOMED s.r.o. KoSice, na Gastroenterologickom pracovisku v
Nemocnici BORY, a.s. Bratislava.

Populacia
(zangl. Population)

2 Medzinarodné klasifikacia chordb - 10. revizia
3 EMA z angl. European Medicines Agency - Eurépska liekova agentira.
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Hradena lie¢ba podlieha predchadzajicemu suhlasu zdravotnej poistovne.
Navrh preskripéného obmedzenia: GIT (gastroenteroldg)

(zangl. Control)

Intervencia . .
(zangl. Intervention) RIZ (rizankizumab)
Komparator UST (ustekinumab)

VED (vedolizumab)

Ukazovatele
(zangl. Outcomes)

Klinicka tc¢innost

Mortalita
e  0S (zangl. overall survival; celkové prezivanie)

Morbidita
¢ Klinicka odpoved
e  Endoskopicka odpoved

Kvalita Zivota
e HRQoL (z angl. health-related quality of life) merana cez dotaznik EQ-5D*
a dotazniky Specifické pre ochorenie

Bezpecnost

Frekvencia vyskytu zavaznych neZiaducich udalosti:

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

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

Dizajn studii
(zangl. Study design)

Klinicka Géinnost

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

Prospektivne nerandomizované kontrolované stidie

Nepriame porovnania zachovavajuce kauzalitu

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

Bezpecnost

RCTs a metaanalyzy z nich

ak nie st dostupné, tak:

Prospektivne nerandomizované kontrolované Studie
Nepriame porovnania zachovavajuce kauzalitu
Prospektivne observacné studie

Jednoramenné stidie

Ekonomické
hodnotenie

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

Etické,
organizacné,
socidlnopacientské
a pravne aspekty

Vstupy od zastupcov pacientov a odbornikov a z vysledkov hodnotenia.

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.

11


https://euroqol.org/eq-5d-instruments/eq-5d-5l-about/

NIH
2. Metoda

Vysvetlenie k zrychlenému hodnoteniu:

Toto hodnotenie nie je Standardnym hodnotenim NIHO. Ide o zrychlené hodnotenie zdravotnickej technologie v indikacii,

vvvvvv

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 spoéiva v rozsahu relevantnych zdrojov, ktoré NIHO preveruje, v hibke ich
preverovania av rozsahu pisaného textu v hodnoteni. V zrychlenom hodnoteni napriklad neuvadzame vsetky udaje
anastavenia drzitela registracie verejne dostupné vo farmako-ekonomickom rozbore, ale iba stanoviska NIHO
k jednotlivym aspektom.

2.1. Vyskumné podotazky

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

2.2. Zdroje pouzité pri tvorbe hodnotenia

e Dokumenty poskytnuté drzitelom registracie ako sUcast Ziadosti (farmako-ekonomicky rozbor,
publikacie, farmako-ekonomicky model, model dopadu na rozpocet a dalsie zdroje).
e  Klinické postupy vypracované ECCO® a odportcania UpToDate.
e Rucné vyhladavanie klinickych studii a meta-analyz v medicinskych databazach (ClinicalTrials.gov
a PubMed).
e Hodnotenie NIHO ¢. 54B
e Hodnotenia zahrani¢nych HTA instittcii (NICES, SUKLY)
e Suhrny charakteristickych vlastnosti liekov (SPC).
e Ru¢né vyhladavanie na webovych strankach relevantnych zahrani¢nych institdcii, nemocnic
a pacientskych organizacii.
Pre Ucely zapojenia odbornikov a pacientskych organizacii bolo dfia 21.02.2025 zverejnené oznamenie o hodnoteni
na webovej stranke NIHO. Termin pre zaslanie vstupu do hodnotenia bol 07.03.2025. Do hodnotenia sa nezapojil
Ziadny odbornik ani pacientska organizacia.

5 ECCO z angl. European Crohn's and Colitis Organisation
© NICE z angl. National Institute for Health and Care Excellence
7SUKL z Ees. Statni stav pro kontrolu lé¢iv.
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Vysvetlenia k pouZivaniu informacii zo zahraniénych HTA hodnoteni:

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

Zohladnenie hodnoteni Kklinického prinosu zahraniénymi HTA institdciami ndm umozfiuje predchadzat
pripadnej duplicitnej praci. M6ze sa stat, Ze hodnotime rovnaki technolégiu v porovnani stymi istymi
komparatormi, ako to uz v minulosti urobila zahrani¢na institicia. Vtomto pripade mdzeme Cerpat z jej
hodnotenia adalej sa viac zamerat na literatiru, ktora bola k téme publikovana neskdr. Budovanie na
systematickych hodnoteniach inych HTA institucii je Standardnou praxou aj v zahranici.

Preo preferujeme hodnotenia anglického NICE a eského SUKL?

NICE je celosvetovo uznavana eurdpska HTA institlicia, ktora publikuje metodicky velmi kvalitné a rozsiahle
hodnotenia v angli¢tine (tzv. ,committee papers“ obsahuji zvycajne stovky stran analyzy relevantnych
aspektov).

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

DalSie institdcie boli vybrané na zaklade pouZivanej metodiky, rozsahu informacii v publikovanych
hodnoteniach a jazyku hodnoteni.

Aké informdcie Cerpame zo zahranicnych institicii pri ekonomickom hodnoteni?

Zahrani¢né HTA instittcie sa Standardne vyjadruju k otazkam nastavenia ekonomického modelu, ktoré st 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 oc¢akavanému
vyvoju. Opravy relevantnych nedostatkov mézu ovplyvnit vysledky nakladovej efektivnosti, poukazat na vyssiu
potrebnu zlavu a teda priniest Gsporu verejnych prostriedkov. Zahranicné zistenia preto pre nas predstavuju
tipy, na ktoré aspekty modelovania mame klast zvySeny déraz pri vlastnom komplexnom ekonomickom
hodnoteni Ziadosti.

Vysvetlenie k pouZivaniu zadiernenia niektorych udajov vo verejnej verzii hodnotenia NIHO

Vycierfiovanie vo verejnej verzii hodnotenia pouzivame za ic¢elom dosiahnutia vyhodnejsich podmienok Gihrady nového
lieku na Slovensku a tieZ pre zniZenie neistdt v hodnoteni. Je 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 moéze 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 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 zname, k ohrozeniu
zahraniénych trhov nedochadza. Stava sa preto Standardom vo svete, Ze popri oficidlnych cenach existuju
neverejné podmienky, ktorych sicastou st Casto zlavy. Slovensko je ndtené prijat tento zahrani¢ny trend, ak
chce dosiahnut vyhodnejsSie 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 tato zlavu poskytne a liek sa stane hradenym na Slovensku (DR si neohrozi cenu
v §tatoch, ktoré si 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 mdze tieZ poskytnut jasni
informaciu i su splnené legislativne podmienky nakladovej efektivnosti. Je Standardnou praxou napriklad
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anglického NICE zverejiiovat hodnoty ICUR finalnych nastaveni. Za Gi¢elom zamedzenie zistenia vysky potrebnej
zlavy nezverejiiujeme 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 dodato¢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, akad 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 Castiach hodnotenia?

DR méze disponovat zasadnymi neverejnymi Gdajmi, ktoré mézu znizit neistotu suvisiacu s hodnotenim lieku.
Typickou situdciou st este nezverejnené nové data z klinickej Studie, ktoré DR zverejni az 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 vpripade pouzitia inych
neverejnych informacii. Zacierriovanie Udajov v hodnoteni podlieha individualnemu posideniu autorov,
v hodnoteniach sa pokisame o ¢o najvac¢siu moznd mieru transparentnosti.
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3. Zdravotny problém a postavenie v klinickej praxi

Zdravotny problém a postavenie v klinickej praxi

ElementID | Vyskumna otazka

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

A0005 AkU zataz vytvara ochorenie pre pacientov?

H0002 AkU zataz vytvara ochorenie pre socialne okolie pacientov?

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

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

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

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

B0001 Co je predmetna technoldgia a aké ma komparéatory?

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

A0001 Pre ktoré indikacie je predmetna technoldgia pouzivana?

A0007 Co je cielové populdcia v tomto hodnoteni?

e 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, AO006, H0002, H0200)

Ochorenie [1, 2, 3,4, 5, 6]

Crohnova choroba (CD, z angl. Crohn's disease) patri spolocne s ulceréznou kolitidou (UC, z angl. Ulcerative Colitis)
medzi chronické zapalové ochorenia gastrointestinalneho traktu (IBD, z angl. inflammatory bowel disease). Na
rozdiel od UC, ktorad postihuje vyluc¢ne sliznicu hrubého creva alebo konecnika, pri CD sa zapal vyskytuje v
akejkolvek Casti gastrointestinalneho traktu (GIT), teda od Ustnej dutiny po perianalnu oblast. Charakteristickym
znakom CD je vznik loZiskovych, (peri)transmuralnych, ¢ granulomatéznych zépalov, ktoré sprevadzaju
symptomatické prejavy najcastejSie vo forme bolesti zalidka, krvavej stolice, hnaciek ¢i straty telesnej hmotnosti.
Klacovymi faktormi pri prenose informacie o zapale a progresii CD st Janusove kinazy (JAK), ktoré fosforyluji a tym
aktivuji STAT (z angl. Signal Transducer and Activator of Transcription) proteiny. Fosforylované STAT proteiny
dimerizuju a prenikaju do jadra bunky, kde reguluji génovu expresiu. Dosledkom je produkcia prozapalovych
cytokinov, ktoré pravdepodobne stvisia s progresiou CD. CD ma celosvetovo rastlcu incidenciu, pricom postihuje
muzsku i Zenskd populdciu. NajcastejSie je toto ochorenie diagnostikované v pediatrickej populacii a u ludi v
produktivnom veku (15 - 35 rokov). Neadekvatna liecba vzniknutych zapalov vedie k progresii CD a zvySenej
pravdepodobnosti potreby chirurgického zakroku.

Zavaznost a symptomy [1, 2, 7]

U pacientov s CD postihuje zapal hlboké vrstvy traviacej trubice a okrem poskodenia sliznice (afty, ulceracie a pod.)
vedUceho k jej krvacaniu, dochadza Casto aj k opuchu sliznice, ktory ma za nasledok bolest brucha a hnacky. Vredy
na sliznici méZu pri prestipeni do hlbsich vrstiev mat za nasledok tvorbu abnormalnych priechodov medzi organmi
resp. medzi orgdnom a vonkajSou Castou tela tzv. fistll a abscesov (penetrujica, fistulujuca forma). Chronicky,
dlhotrvajlci zapal méze viest k tvorbe jaziev az striktir (zGZenie Casti organu dosledkom zépalu - strikturujica
forma), sposobujlcich kice brucha a poruchy pasaze stolice. Komplikacie CD mézu byt spdsobené aj poruchou
vstrebavania zivin. Naj¢astejSie ma pacient hnacku, trvajicu > 6 tyzdriov, bolest brucha a/alebo stratu na hmotnosti
a pocituje Unavu. Extraintestinalne manifestacie, ktoré sved¢ia o aktivite ochorenia postihuji najméa oci (uveitida,
iritida), koZu (erytema nodosum, pyoderma gangrenosum), k[by (artritida, sakroileitida), ¢i pecen (granulomatdzna
hepatopatia, primarna sklerotizujica cholangitida). Zavaznejsi priebeh CD mozno ocakavat u mladych pacientov s
perianédlnou alebo ileokolickou lokalizaciou. Najmenej polovica pacientov s CD podstUpi pocas Zivota jeden alebo
viac chirurgickych zakrokov. Pacientis CD lokalizovanou v hrubom ¢reve maju zvysené riziko vzniku kolorektalneho
karcindmu. CD je celozivotné ochorenie, pri ktorom sa obdobie remisie strieda s obdobiami relapsu. Mortalita u
pacientov s CD je v porovnani s beznou populéciou vyssia.

15



NIH<®

Diagnostika CD je zloZita, urcité laboratdrne, ¢i zobrazovacie alebo histopatologické znaky charakteristické pre CD
nemusia byt vzdy pritomné. Pri diagnostike CD sa hodnoti symptomatolégia (hnacky, bolesti brucha, pokles
hmotnosti a i.), laboratérny obraz (elevacia zapalovych markerov), zobrazovacie metddy (magneticka rezonancia,
pocitacova tomografia na preukazanie hypomobility, odhalenie fistul atd.) a endoskopia (kolonoskopia, pripadne
enteroskopia). Podla nizsie uvedenych bodov je nasledne indikovana liecba:

3.2. Diagnostika ochorenia (A0024)

1. Mierny aZ stredny stupefi - ambulantni pacienti s dobrou toleranciou stravy, bez zndmok
malnutricie, bez tepl6t a zapalovych infiltratov v GIT, pokles hmotnosti < 10 %.

2. Stredne tazky aZ tazky stupen - pacienti nereaguji na lie¢bu mierneho stupfia, si pritomné
teploty, bolesti brucha a anémia, pokles hmotnosti > 10 %.

3. Zavazny az fulminantny - po lie¢be kortikoidmi sa stav nelepsi, vysoké teploty, bolesti brucha,
priznaky obstrukcie, tazka anémia, kachexia.

Medzinarodne sa aktivita CD urcuje na zaklade hodnoty parametra index aktivity Crohnovej choroby (z angl.
Crohn's Disease Activity Index, CDAI). Do vypoctu hodnoty CDAI vstupuje 8 premennych: pocet tekutych alebo
riedkych stolic za 7 dni, bolest brucha, celkova pohoda pacienta, mimocrevné prejavy ochorenia, hmatatelna masa
v bruchu, hematokrit a percentualna odchylka od Standardnej hmotnosti. Jednotlivé odpovede su prenasobené
vahovym faktorom a sc¢itané. Rozsah dotaznika je 0 - 600 bodov. Zjednodusenou verziou CDAI, ktora sa pouZiva na
stanovenie aktivity CD je hodnotenie podla Harvey-Brashaw indexu (HBI). Rozsah skére je 0 - 27 a hodnotené
parametre su celkova pohoda pacienta, bolest brucha, pocet tekutych stolic za den, hmatatelna brusna masa a
komplikacie pri ochoreni. Rozdelenie pacientov na zaklade hodn6t parametra CDAI a HBI je uvedené v tabulke
nizSie (vid Tabulka 2) [1, 8].

Tabulka 2 Rozdelenie aktivity CD podla parametrov CDAl a HBI

Hodnotenie Symptomaticka Mierna az stredne Stredne tazka az Tazka az
aktivity ochorenia remisia tazka tazka fulminantna
Hodnota CDAI <150 bodov 150 - 220 bodov 220 - 450 bodov > 450 bodov
Remisia Lahka aktivita Stredna aktivita Vysoka aktivita
Hodnota HBI <5bodov 5-7bodov 8 - 16 bodov > 16 bodov

Zdroj: [1, 8]

3.3. ManaZment a liechba pacienta (A0025)

Eurdpske odporiicania ECCO (z angl. European Crohn'’s and Colitis Organisation) [9]

e ECCO navrhuje pouzitie parenteralneho metotrexatu na indukciu remisie stredne tazkej az tazkej CD.
Zaroven sa moZe pouzivat ako udrziavacia terapia.

e ECCO odporuca infliximab (INF) ako induként liecbu a zaroven udrziavaciu lieCbu u pacientov so stredne
tazkou az tazkou CD.

e  Prizacati indukénej liecby INF u pacientov so stredne tazkou aZ tazkou CD ECCO odportc¢a kombinovanu
liecbu s tiopurinom. Pri udrziavacej liecbe ECCO odportc¢a kombinovan( terapiu INF s tiopurinmi pocas
minimalne 6 - 12 mesiacov. U pacientov, ktori dosiahli dlhodobt remisiu na liecbe inhibitormi faktora
nekrotizujuceho nadory (z angl. tumor necrosis factor inhibitors, TNF) a tiopurinmi, ECCO odporuca
deeskalaciu lieCby na anti-TNF monoterapiu.

e ECCO odporuca adalimumab (ADA) na induk¢énd a aj udrziavaciu lie¢bu pacientov so stredne tazkou az
tazkou CD.

e U pacientov so stredne tazkou az tazkou CD, ktori nepodstupili biologicku lieCbu ECCO odporuica pouzitie
ADA v indukénej a aj udrziavacej faze namiesto kombinovanej lieCby s tiopurinmi.

e ECCO uvadza, Ze liecba certolizumaboom moze byt pouzita v indukcnej a aj udrziavacej liebe stredne
tazkej az tazkej CD.

e ECCO odporica pouzitie ustekinumabu (UST) vindukénej aj udrziavacej lie¢be. U pacientov
nevystavenych biologickej lieCbe ECCO povaZuje UST a ADA za rovnako efektivne.

e ECCO odporuca poutzitie rizankizumabu (RIZ), vedolizumabu (VED) a upadacitinibu (UPA) v induk¢nej a aj
udrziavacej lieCbe stredne tazkej a tazkej CD.
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RIZ je humanizovana monoklonalna protilatka imunoglobulin G1 (IgG1), ktora sa selektivne viaze s vysokou afinitou
na podjednotku p19 humanneho cytokinu oznaovaného ako interleukin 23 (IL-23) bez vazby na IL-12 a inhibuje
jeho interakciu s receptorovym komplexom IL-23. IL-23 je cytokin, ktory sa podiela na zapalovej a imunitnej
odpovedi. Tym, Ze RIZ blokuje IL-23 a brani mu vo vazbe na jeho receptor, inhibuje bunkovu signalizaciu zavisld od
IL-23 a uvolfiovanie prozapalovych cytokinov. RIZ sa zaraduje medzi imunosupresiva, konkrétne inhibitory
interleukinu.

3.4. Opis intervencie (B0001)

Odportc¢ana davka RIZ je 600 mg podavana intravendznou inflziou v 0. tyZdni, 4. tyZdni a 8. tyzdni, nasledne 360 mg
subkutannou injekciou v 12. tyZdni a potom kazdych 8 tyZdrov. V pripade pacientov, u ktorych sa nepreukazal
Ziadny terapeuticky prinos po 24 tyzdrioch lie¢by, sa ma zvazit ukoncenie lie¢by [10].

3.5. Registracia technologie (A0020)

Liek Skyrizi bol registrovany na eurdpskej Grovni v 04/2019. Jeho pouZzitie odporudil Vybor EMA pre lieky na
humanne poufZitie (z angl. Committee for Medicinal Products for Human Use, CHMP-EMA) v 02/2019 v indikacii
liecby stredne tazkej az tazkej loZiskovej psoridzy. V09/2022 bolo vydané CHMP-EMA pozitivne odporicanie
v indikacii liecby dospelych pacientov so stredne tazkou az tazkou aktivnou Crohnovou chorobou, ktori mali
nedostato¢nu odpoved na konvenénd liecbu alebo biologicku liecbu, alebo na riu prestali reagovat, pripadne ju
netolerovali.

Skyrizi nema status lieku na ojedinelé ochorenia (orphan), nejde o liek na inovativnu lie¢bu (ATMP, z angl. Advanced
Therapy Medicinal Products) [11].

Aktualne znenie indikacie pre liek Skyrizi v SPC, tykajucej sa hodnotenia [10]:

»Liek Skyrizi je indikovany na liecbu dospelych pacientov so stredne tazkou aZ tazkou aktivnou Crohnovou
chorobou, ktori mali nedostato¢nl odpoved na konvenénu liecbu alebo biologickd liecbu, alebo na riu prestali
reagovat, pripadne ju netolerovali.*

3.6. Stav kategorizacie na Slovensku (A0020)

Liek Skyrizi v silich 600 mg a 360 mg nie je v stiicasnosti zaradeny do Zoznamu kategorizovanych liekov (ZKL).
Liek Skyrizi 150 mg je zaradeny do ZKL.

Liek Skyrizi (s.c. 150 mg, sol inj 2x0,83 ml/75 mg) je v sicasnosti kategorizovany na lieCbu pacientov s loZiskovou
psoriazou. DR ma s Ministerstvom zdravotnictva Slovenskej republiky (MZ SR) uzatvoren( MEA zmluvu (z angl.
Managed Entry Agreement, dohoda o riadenom vstupe). Uhrada lieku Skyrizi je na zéklade tejto MEA zmluvy
v indikacii loZiskovej psoriazy vo vyske . €/balenie, ¢o predstavuje zlavu .% z maximalnej ceny vo verejnej
lekdrni 2 693,19 €/balenie. Diia 4.5.2025 nadobudol G¢innost dodatok k MEA, ktory || NGcGcIcNGNG :-
balenie lieku Skyrizi [12].

Aktualne znenie indikaéného obmedzenia pre lie€ivo rizankizumab s.c. 150 mg:

Hraden( liecbu moZe indikovat po predchadzajicom pneumologickom vySetreni a vySetreni IGRA testom
dermatolég u dospelych pacientov so stredne zavaznou az zavaznou loziskovou psoriazou, u ktorych ind liecba
nebola dostato¢ne Gcinna, maju kontraindikacie alebo intoleranciu k inej systémovej liecbe ucinnymi latkami
skupin anti TNF alfa alebo anti IL-12/23 alebo inymi inhibitormi interleukinov.

DalSia lie¢ba nie je hradenou lie¢bou, ak sa po Sestndstich tyZdiioch podavania lieku s G&innou latkou rizankizumab
nedostavi lie¢ebny G¢inok.

Hradena liecba podlieha predchadzajicemu suhlasu zdravotnej poistovne [13].
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Navrhovana maximalna Ghrada vo verejnej lekarni za liek Skyrizi 600 mg (con inf 1x10 ml/600 mg) je 2 053,91 € a za
liek Skyrizi 360 mg (sol inj 1x2,4 ml/360 mg; naplni Zivica z cykl. olef.+on-body injektor) je 2 053,91 € pre tuto
indikaciu. DR ziada plnG Ghradu zdravotnej poistovne. DR podla odpovede na Vyzvu €. 1 navrhuje neverejnt Ghradu
ZP za balenie lieku Skyrizi 360 mg vo vySke . €, Co predstavuje zlavu . % oproti maximalnej Ghrade zdravotnej
poistovne a za balenie lieku Skyrizi 600 mg vo vyske . €, Co predstavuje zlavu . % oproti maximalnej Uhrade
zdravotnej poistovne [14].

PoZadované indikaéné obmedzenie, ktoré je predmetom tohto hodnotenia [14]:

Hraden( liecbu moZe indikovat po predchadzajicom pneumologickom vySetreni a vySetreni IGRA testom
gastroenteroldg na lieCbu dospelych pacientov so stredne tazkou az tazkou aktivnou Crohnovou chorobou, ktori
na biologicku lie¢bu neodpovedali alebo doslo k strate odpovede alebo ktori tato lie¢bu netoleruju alebo je u nich
tato lie¢ba kontraindikovana.

Hradena lieCba sa mo6ze indikovat na Gastroenterologickej klinike Univerzitnej nemocnice Bratislava - nemocnica
sv. Cyrila a Metoda, Gastroenterologickom oddeleni NOVAMED s.r.o. 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 - RuZzinov, 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 RuZomberok - Fakultna
nemocnica, na Hepatologicko - gastroenterologickom a transplantanom oddeleni Fakultnej nemocnice s
poliklinikou F.D. Roosevelta, Banska Bystrica, na Klinike vntorného lekarstva 2 Fakultnej nemocnice s poliklinikou,
Nové Zamky, na I. Internej Kklinike 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.o0., 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.

Hradena liecba podlieha predchadzajicemu suhlasu zdravotnej poistovne.
Preskripéné obmedzenie: GIT

Navrhované znenie 10 je oproti indikacii uvedenej v SPC zizZené o vykonanie IGRA® (z angl. Interferon Gamma
Release Assay) testu. DR bol v ramci vyzvy €. 1 vyzvany, aby vysvetlil znenie navrhovaného 10, podla ktorého
je Cast pacientov vhodnych na lie€bu liekom Skyrizi kontraindikovana na biologicku lie¢bu. RIZ (Skyrizi) je
monoklonalna protilatka a sama patri medzi biologicku lie¢bu. DR v rdmci odpovede na vyzvu uviedol, Ze
navrhované 10 lieku Skyrizi by mohlo byt upresnené nasledovne:

sHradenu liecbu méze indikovat po predchadzajucom pneumologickom vysetreni a vySetreni IGRA testom
gastroenteroldg na lieCbu dospelych pacientov so stredne tazkou aZ tazkou aktivnou Crohnovou chorobou, ktori
na inu biologicku lie¢bu neodpovedali alebo doslo k strate odpovede alebo ktori tdto lie¢bu netoleruji alebo je u
nich tato lie¢ba kontraindikovana“.

Suhlasime so zmenou 10 navrhovanou DR.
3.8. Relevantné komparatory (B0001)
V hodnotenej indikacii povaZujeme za relevantné komparatory UST a VED. Rovnaky vyber relevantnych

komparatorov uvadza vo FER aj DR. DR dodal aj doplnkovy scenar s komparatorom UPA, ktory v €ase podania
Ziadosti este nebol zaradeny v ZKL. Ziadost o zaradenie lieku Skyrizi bola podana DR 05/2024 a pravoplatné

8 Test slZiaci na odhalenie, ¢i pacient bol vystaveny bakterialnej infekcii tuberkulézou.

18



NIH<®

rozhodnutie o zaradeni UPA do ZKL bolo zverejnené 06/2024. Podrobnd diskusiu k vyberu komparatorov
uvadzame nizSie:
e Uvedené lie€iva st sucastou medzinarodnych odporucani ECCO.
e  Predpokladame vysoké zastipenie UST a VED v klinickej praxi u pacientov so stredne tazkou az tazkou CD.
Podla udajov z NCZI v roku 2023 bolo lie¢enych VED 572 (36 %) pacientov s CD a UST 992 (62 %) spomedzi
1586 pacientov so stredne tazkou az tazkou CD liecenych lie¢ivami zaradenymi medzi imunosupresiva
(zmena who). Medzi ostatné imunosupresiva vyuZzivané u tejto populacie pacientov patria tofacitinib,
certolizumab, takrolimus ai. Odhad je zaloZeny na predpoklade, Ze pacienti lieCeni INF, ADA,
darvadstrocelom metotrexatom a azatioprinom nesplfiaji navrhované 10 (stredne tazké a tazka CD,
zlyhala konvencna liecba). Uvedeny odhad je spojeny s neistotou z dévodu mozného viacnasobného
zapocitavania pacientov az dévodu, Ze pri lie¢ivach pouzivanych off-label nie je mozné urcit stupen
zavaznosti CD.
e Do hodnotenia sme nedostali vstup odbornikov zklinickej praxe. ZastUpenie jednotlivych reZimov
zaloZzené na udajoch zNCZ| preto povaZujeme za spojené s neistotou, pretoze neboli konfrontované
Gdajmi z klinickej praxe.
e UST aVED boli povaZzované za komparatory aj v NIHO hodnoteni 54B [1].

3.9. Postupy nepovazované za relevantné komparatory

Za relevantné komparatory nepovaZzujeme INF a ADA z d6vodu, Ze su indikované len u pacientov stazkou az
fistulujucou CD.

UPA nepovazujeme za relevantny komparator z dévodu, Ze v ¢ase podania Ziadosti o zaradenie lieku Skyrizi do ZKL
nebolo ete pravoplatne rozhodnuté o zaradeni lieku UPA do ZKL. Ziadost o zaradenie lieku Skyrizi bola podand DR
05/2024 a pravoplatné rozhodnutie o zaradeni UPA do ZKL bolo zverejnené 06/2024. DR dodana NMA poskytuje
porovnanie hodnotenej intervencie voci UPA. Vysledky preukazuju, Ze UPA dosahuje

[l vysledky v ukazovateloch endoskopicka odpoved (indukéna faza) a klinicka remisia® (udrziavacia faza)
v porovnani s RIZ [14]. V pripade, ak by sme povaZovali UPA za relevantny komparator, tak by akceptovanie
tychto klinickych dékazov mohlo viest k dosiahnutiu zapornych inkrementalnych QALY, &im by RIZ nespiiial
legislativne podmienky nakladovej efektivnosti podla §7 ods. 1 pism. b) a g) zdkona €. 363/2011 Z. z.

° Pri porovnani s eskalovanou davkou UPA 30 mg
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4. Hodnotenie klinickej u¢innosti a bezpec¢nosti

Klinicka uéinnost

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 Gc¢innosti

Zahrnuté boli RCTs, ktoré splfali kritéria definované v PICO a $ttdie s placebom (PLA, viac v texte nizsie). Do Givahy
boli brané prebiehajlice a ukoncené studie fazy 3 u dospelych pacientov s CD, ktorym bol podavany RIZ a niektory
z komparatorov. Uvedené kritérié spliiala jedna $tidia - SEQUENCE. DR predloZil porovnanie s komparatormi VED
a UST vo forme sietovej metaanalyzy (NMA, z angl. network meta-analysis) a s PLA vo forme $tidii ADVANCE,
MOTIVATE a FORTIFY. Stddie sme zahrnuli do hodnotenia z dévodu ich vyuZitia v predloZenej NMA. Prehlad
zahrnutych $tadii je v tabulke nizsie (Tabulka 3).

DR predlozil nasledujice dokazy klinickej G¢innosti:

Klinicka Stidia ADVANCE - multicentricka, randomizovand, dvojito zaslepend, PLA kontrolovand
$tadiafazy Ill, navrhnuta na posudenie G¢innosti RIZ v indukénej faze liecby CD. Do $tldie boli zaradeni
pacienti, ktori mali nedostato¢nd odpoved alebo netolerovali predchadzajicu konvenénu a/alebo
biologicku liecbu. Pacienti boli v $tidii randomizovani do dvoch interven¢nych ramien s davkovanim
RIZ 1200 mg (IV, tyzden (wk, z angl. week): 0, 4, 8) alebo 600 mg (IV, wk: 0, 4, 8) a kontrolného ramena
s PLA (placebo, IV, wk: 0, 4, 8) v pomere 2:2:1. Pacienti, ktori v prvej indukénej periéde nedosiahli
klinick odpoved (vyhodnotené v 12. tyZdni) boli re-randomizovani na lie¢bu 1 200 mg RIZ (IV, wk: 12,
16,20),360 mg RIZ (SC, wk: 12, 20), 180 mg (SC, wk: 12,20) alebo PLA (120 mg, IV, wk: 12, 16, 20). Pacienti
s klinickou odpovedou dosiahnutou v prvej indukénej peridde (12. tyzden) alebo v druhej (24. tyzden)
postupili do klinickej $tidie FORTIFY [15].

Klinicka Studia MOTIVATE - multicentrickd, randomizovand, dvojito zaslepend, PLA kontrolovana
Stadia fazy Ill, navrhnutd na posldenie RIZ vindukénej faze. Do $tidie boli zaradeni pacienti, ktori
netolerovali alebo mali nedostato¢ni odpoved na biologickd liecbu. Pacienti boli randomizovani do
rovnakych ramien ako v pripade Stidie ADVANCE v pomere 1:1:1. Pacienti, ktori nedosiahli klinicku
odpoved pocas prvej indukénej periédy, mohli postipit do druhej indukénej periddy. Davkovanie bolo
rovnaké ako v pripade $tidie ADVANCE. Pacienti s klinickou odpovedou postupili do klinickej stadie
FORTIFY [16].

Klinicku $tudiu FORTIFY® - multicentricka, randomizovana, dvojito zaslepend, PLA kontrolovana
Stadia fazy I, navrhnutd na posudenie Gcinnosti a bezpec¢nosti RIZ vo¢i PLA v udrzZiavacej lieCbe

10 St(idia bola dizajnovana tak, Ze obsahovala $tyri pod-$tidie, pri¢om reportujeme pod-$tddiu 1. Pod-$tddia 2 hodnotila dva davkovacie
rezimy RIZ, pod-$tidia 3 je zamerand na sledovanie bezpecnosti RIZ u pacientov, ktori ukondili pod-$tidie 1 a 2 a pod-Stidia 4 sledovala
viaceré ukazovatele (pacientami reportované ukazovatele, bezpeénost atd.) u pacientov s on-body injektorom.
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pacientov s CD, ktori dosiahli klinickd odpoved v ramci indukénej lieCby. Pacienti boli randomizovani
v pomere 1:1:1 na liecbu RIZ 180 mg (SC, Q8w), RIZ 360 mg (SC, Q8w) a PLA (SC) [17].

Klinicku $tudiu SEQUENCE - multicentrickd, randomizovana, pre hodnotitela zaslepena $tidia fazy
Il porovnavajlca tGcinnost RIZ voci UST. Pacienti v ramene s RIZ uzivali 600 mg IV v indukénej a 360 mg
RIZ v udrziavacej faze lieCby. Schéma davkovania RIZ v $tadii zodpovedala dévkovaniu v §tidiach
ADVANCE a MOTIVATE, pacienti bez klinickej odpovede v indukcnej faze neabsolvovali druhd induként
periédu. Siedmi pacienti mali iné davkovanie, dita o tychto pacientoch sa nepouZzili do analyzy
Géinnosti, ale iba do analyzy bezpeénosti. Davkovanie UST bolo zavislé od hmotnosti pacienta. Do
tadie boli zaradeni pacienti s potvrdenou stredne zavaznou az zavaznou CD, ktori netolerovali alebo
mali neadekvatnu odpoved na jednu alebo viac TNF-o terapii. Pacienti museli mat CDAI skére v
rozmedzi 220 - 450[18].

s

NMA - predloZena NMA hodnoti G¢innost a bezpeénost RIZ v porovnani s relevantnymi komparatormi
UST a VED, ako aj s inymi intervenciami, ktoré NIHO nepovazuje za relevantné komparatory. Vysledky
Géinnosti si v NMA reportované separatne pre podskupinu pacientov po predoSlom zlyhani
konvencnej (z angl. conventional care failure, CCF) a biologickej liecby (z angl. biological failure, BF).
Reportujeme porovnanie vysledkov Gcinnosti RIZ v porovnani s relevantnymi komparatormi (UST,
VED) u BF pacientov, na ktorych sa vztahuje poZzadované indika¢né obmedzenie. Stidie pouZité do
NMA, ktoré sp[ﬁali tieto kritéria boli v indukcnej faze: ADVANCE [15], MOTIVATE [16], U-EXCEED [19], U-
EXCEL [20], GEMINI 2 [21], GEMINI 3 [22], Watanabe 2020 [23] a UNITI-1[24]. V udrZiavacej faze: FORTIFY
[17], GEMINI 2 [21], Watanabe 2020 [23], IM-UNITI [25], VISIBLE 2 [26] a U-ENDURE [27]. VSetky Studie
zahrnuté do NMA st randomizované, kontrolované, dvojito zaslepené a multicentrické a ich zakladné
charakteristiky st uvedené v tabulkach nizsie (Tabulka 3 a Tabulka 4). Jednotlivé intervencie v NMA su
navzajom nepriamo prepojené pomocou PLA a vytvaraju otvorend siet, ktord je zobrazena na obrazku
nizSie (Obrazok 1). VSetky analyzy boli vykonané Bayesovsky pristupom. Pre vysledky klinickej remisie
a klinickej odpovede podla CDAI v indukénej faze lieCby bol pouzity model ndhodnych vplyvov (z angl.
random effects, RE). Pre vysledky endoskopickej odpovede v indukénej faze a klinickej remisie podla
CDAIl v udrziavacej faze lieCby bol pouzity model fixnych vplyvov (z angl. fixed-effects, FE). PredloZena
NMA bola vyhotovena firmou Abbvie [1, 14].

Tabulka 3: Prehlad relevantnych klinickych studii

Poznamka Intervencia Komparator Pocet pacientov Stav
P1:RIZ (IV
600 mg/1 200 mg)
NCT03105128 ADVANCE P2:RIZ (SC PLA (373:372):186 ukoncena
180 mg/ 360mg/
IV'1200 mg)
P1:RIZ (IV
600 mg/1 200 mg)
NCT03104413 MOTIVATE P2:RIZ (SC PLA (206:205):207 ukoncena
180 mg/ 360mg/
IV 1200 mg)
NCT03105102 FORTIFY RIZ (SC 180 mg/ PLA (157:141):164 prebiehajiica
360 mg)
UST (IF:260-
NCT04524611 SEQUENCE | RIZUF600melV, | o5 e v, UF: 255:265 ukonéens
UF: 360 mg SC)
90 mg SC)

RIZ - rizankizumab; UST - ustekinumab; IV - intravendzne; SC - subkutdnne; IF -indukénd féza; UF - udrZiavacia féza; PLA -

placebo

Zdroj: [15, 16, 17, 18]

21



NIH<®

Tabulka 4: Prehlad relevantnych klinickych stadii zahrnutych v NMA dodanej DR (okrem Stidii s hodnotenou intervenciou,
ich prehlad je v tabulke vyssie)

Stidia | Intervencia | Kompardtor | Primarny ukazovatel | Ukonéenie
Iniciacna faza liecby
U-EXCEED UPA - PO 45 mg denne PLA PO Klinicka remisia a endoskopicka 08/2021
NCT03345836 12t. denne 12t. odpoved'v 12.t.
U-EXCEL UPA - PO 45 mg denne PLA PO Klinicka remisia a endoskopicka 01/2022
NCT03345849 12t. denne 12t. odpoved'v 12.t.
UNITI1 UST IV 6 mg/kg alebo PLA IV Klinicka odpoved (CDAI-100) v 6. 07/2013
NCT01369329 130 mg IV jednorazovo jednorazovo t.
GEMINI-2 VED IV 300 mg PLA IV Klinicka remisia a odpoved'v 6. t. 05/2012
NCT00783692 vtyzdniOa2 vtyZzdniOa2
GEMINI-3 VED IV 300 mg PLA IV Klinicka remisia v 6. t. 04/2012
NCT01224171 vtyZdni0,2a6 vtyZdni0,2a6
Watanabe 2020 VED IV 300 mg PLA IV Klinicka odpoved (CDAI-100) 05/2019
NCT02038920 vtyZzdni0,2a6 vtyzdni0,2a6 v 10. t.
UdrZiavacia faza liecby
U-ENDURE UPA - PO 15/30 mg denne PLA PO Klinicka remisia a endoskopicka 03/2027
NCT03345823 12t. denne 12t odpoved'v 52. t.
GEMINI-2 VED IV 300 mg PLA IV Klinicka remisia v 52. t. 05/2012
NCT00783692 ad4t.alebod8t. d4t.alebod8t
VISIBLE-2 VED SC 108 mg PLASC Klinicka remisia v 52. t. 08/2019
NCT02611817 alt. at.
Watanabe 2020 VED IV 390 mg v 14. t. potom PLA IV}/ 14.t. Klinicka remisia v 60. t. 05/2019
NCT02038920 a8t.dob54t. potom a8t.do
54t
IM-UNITY USTSC90mga8t.aleboa PLASCa Klinicka remisia v 44. t. lieCby 10/2019
NCT01369355 12t. 8t./a12t.

UPA - upadacitinib; VED - vedolizumab; UST - ustekinumab ;PO - perordlne; IV - intravendzne; SC - subkutdénne; IF -indukénd
féza; UF - udrZiavacia faza; PLA - placebo; t - tyZderi

Zdroj: [1, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 27, 26]

Obrdzok 1: Prehlad relevantnych stidii zahrnutych v NMA pre ukazovatel CDAI u BF pacientov: a) v indukcnej faze lieCby b) v

udrZiavacej faze liecby

UPA - upadacitinib; VDZ = VED - vedolizumab; UST - ustekinumab; RZB = RIZ - rizankizumab; ADA - adalimumab
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e V3tddii ADVANCE bola dizka sledovania 12 tyzdiiov a $tddia bola ukonéena k 4/2021.

e V3tadii MOTIVATE bola diZka sledovania 12 tyZdiiov a $tidia bola ukoncend k 5/2021.

e V3tidii FORTIFY bola diZka sledovania 52 tyZdiiov a vysledky jej OLE (z angl. open label extension study)
st dostupné z DCO (z angl. data cut off, datum zberu udajov) 03/2023.

e Casyanalyz dat v §tadiach pouZitych do NMA st uvedené v tabulke niZSie (Tabulka 5).

Cas analyzy dat

Tabulka 5: Cas analyzy dét v jednotlivych $tididch vstupujicich do NMA

Indukéna faza liecby
Studia Cas analyzy dat
ADVANCE 12. tyZden
MOTIVATE 12. tyZden
U-EXCEED 12. tyzdeni
U-EXCEL 12. tyzden
GEMINI 2 6. tyzdefi
GEMINI-3 6. tyzden
UNITI-1 6. tyzden
Watanabe 2020 10. tyZden
Udrziavacia faza liecby

FORTIFY 52. tyzded
U-ENDURE 52. tyzderi
GEMINI-2 52. tyzden
VISIBLE-2 52. tyzden
IM-UNITY 44, tyzden
Watanabe 2020 60. tyzden

Zdroj: [1, 14]

4.2. Vysledky ucinnosti

4.2.1 Mortalita (D0001)

Ukazovatel mortalita nebol v predmetnych studiach sledovany.
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4.2.2 Morbidita (D0005, D0006, D0011)
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Tabulka 6: Vysledky priameho porovnania RIZ vs. PLA a UST v indukcnej a udrZiavacej faze lieCby

Populacia ktoru bol umysel lieéit (ITT, z angl. Intention-to-treat)

Indukéna faza
ADVANCE (12 tyzdriov) MOTIVATE (12 tyzdiiov) SEQUENCE (24 tyzdiiov)
RIZ 600 mg PLA RIZ 600 mg PLA RIZ 600 mg UsSzToznio'
(n=336) (n=175) (n=191) (n=187) (n=255) g
(n=265)
Klinicka 58,6 % 39,5%
remisia 45,2 % 24,6 % 42,0 % 19,8 % (95 % Cl: (95% Cl:
(CDAI < 150) 50,1 - 67,1) 31,3-47,7)
Ur%rzad"i:?y 21p.b. 22p.b. 184p.b.
t 0, . - . 0, . — . [v) . -
> hodnota (95 % Cl: 12 - 29); p<0,0001 (95 % Cl: 13-31); p<0,0001 (95 % Cl: 6,6 -30,3)
Endoskopicka 45,2 % 26,4%
e ov’: p 40,3 % 12,0% 28,8 % 11,2 % (95 % Cl: (95 % CI:
P 39,1-51,3) 21,1-31,7)
Uriz)rzadvi*:[{y 28 p.b. 18p.b. 189 p.b.
2 0, . _ . 0, . _ . 0, . _ .
- (95 % Cl: 21 - 35); p<0,0001 (95 % CI:10 - 25); p<0,0001 (95 % Cl: 10,9 -26,9); p<0,001
UdrZiavacia faza - parametre hodnotené v 52. tyZdni
FORTIFY (52 tyZdfiov) SEQUENCE (48 tyZdiiov)
RIZ 360 mg PLA RIZ 360 mg UST 90 mg
(n=141) (n=164) (n=255) (n=265)
K . . k&
r::"ics i: 60,8 % 40,8 %
T e 52,2 % 40,9 % (95 % Cl: (95 % Cl:
(95% 1) 54,8 - 66,8) 34,8 -46,7)
Ur%rzadviZFy 14,6 % (95 % Cl: 4,3 - 25,0); p = 0,005 19,7p.b.
: O FESHLESS =205 P =0 (959% Cl: 11,3 -28,1); p<0,001
p hodnota
Endoskopicka 45,1 % 21,9 %
odpoved 46,5 % 22,0% (95 % Cl: (95 % Cl:
(95% CI) 39,0 - 51,2) 16,9 - 26,9)
Urzrzadviz{]-y 27,8 % (95 % Cl: 18,7 - 37,0); p<0,001 23,3p.b.
: S H LS, = 3005 P=0 (95 % CI: 15,4 - 31,2); p<0,001
p hodnota

ITT - populdcia ktord bol imysel liecit; p.b. - percentudlny bod; CI - interval spolahlivosti (z angl. Confidence Interval)
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Tabulka 7: Vysledky NMA u BF pacientov v indukcnej a udrZiavacej faze lieCby
Indukéna faza liecby
Klinicka remisia podla CDAI <150 - RE model

. I?D’(z angl. risk difference, roz'diel RD (vs. PLA) SUCRA Odh?dované !riiera
Liecivo rizik) RIZ 600 fng (vs. komparator) Median (95 % Crl) | skére absolutne!lo vysledku
Median (95 % Crl) NMA Median (95 % Crl)
RIZ 600 mg B B B
UST 6mg/kg | | [ [
VED 300 mg || || || ||

UPA 45 mg
PLA

Endoskopicka odpoved - FE model

Odhadovana miera
absoliitneho vysledku
NMA; Median (95 % Crl)

RD RIZ 600 mg (vs. komparator) RD (vs. PLA) SUCRA
Median (95 % Crl) Median (95%Crl) | skdre

RIZ 600 mg I I I
UST 6mg/kg
VED 300 mg || || || ||

UPA 45 mg
PLA

UdrZiavacia faza lieCby
Klinicka remisia podla CDAI

Liecivo

Odhadovana miera
absoliitneho vysledku
NMA; Median (95 % Crl)

RD RIZ 360 mg (vs. komparator) RD (vs. PLA) SUCRA
Median (95 % Crl) Median (95%Crl) | skére

RIZ 360 mg I I I
VED 108mg / Q2W

VED 300mg / Q8W || || || ||
VED 300mg / Q4W
UST 90mg/Q8W
UST 90mg/Q12W
UPA15mg

UPA 30 mg

RE - random effects model; FE - fixed-effects model; UPA - upadacitinib; VED - vedolizumab; UST - ustekinumab; RIZ -
rizankizumab;; Crl - Credible interval, Interval déveryhodnosti; SUCRA - Surface Under the Cumulative Ranking, povrch pod
kumulativnym hodnotenim, * - Statisticky signifikantny vysledok

Liecivo

Zdroj: [1, 14]
4.2.3 Kvalita zivota (D0012, D0013)

Kvalita Zivota pacientov lieCenych vindukcnej faze bola hodnotend na zaklade klinickych Studii ADVANCE
a MOTIVATE. Kvalita Zivota pacientov lieCenych v udrZiavacej faze bola hodnotend na zaklade Stidie FORTIFY.
Kvalita Zivota pacientov v predloZenych $tidiach bola merana vSeobecnymi dotaznikmi SF-36 (z angl. The 36-item
Short Form Survey, 36 polozkovy kratky dotaznik) a EQ-5D-5L (z angl. The EuroQol 5-Dimension 5-Level,
patrozmerny patiroviiovy EuroQolL dotaznik) a dotaznikmi Specifickymi pre ochorenie CD IBDQ (z angl. The
Inflammatory Bowel Disease Questionnaire, dotaznik pre zapalové ochorenia Criev), FACIT-F (zangl. The Functional
Assessment of Chronic Illness Therapy- Fatigue, funkéné hodnotenie terapie chronickych ochoreni so zameranim
na inavu) a CSS (z angl. The Crohn's symptom severity, dotaznik zamerany na zavaznost priznakov CD). Vysledky
kvality Zivota pacientov reportujeme len z dotaznikov EQ-5D-5L, FACIT-F a IBDQ a st na obrazkoch nizsie (Obrazok
2, Obréazok 3 a Obrazok 4).

Komparativna kvalita Zivota voci komparatoru UST bola hodnotena na zaklade Stidie SEQUENCE, v ktorej boli
vyuzité dotazniky IBDQ a SF-36. NizSie reportujeme vysledky kvality Zivota pacientov merané dotaznikom IBDQ
(Obrazok 5).

PredloZzend NMA neobsahovala porovnanie kvality Zivota pacientov lie¢enych hodnotenou intervenciou
a relevantnych komparatorov.
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Obrdzok 2 Percentudlny podiel pacientov, ktori dosiahli MWPC (z angl. Meaningful within-person change, vyznamnd zmena
u pacienta) hladinu definovand ako zvysenie skore EQ-5D-5L VAS o = 9,2 bodu oproti vychodiskovej hodnote pri indukcii.

EQ-5D-5L

100 _
Week 12 Week 52

80 -

Percentage of patients (95% CI)

ADVANCE MQTIVATE FORTIFY

= PBOIV =“RZB600mg IV = RZB 1200 mg IV = Withdrawal PBO SC = RZB 180 mg SC
= RZB 360 mg SC

*0 <0,05,**p <0,01, ***p < 0,001 pre PLA oproti RIZ; CI - interval spolahlivosti; IV - intravendzne; PBO = PLA - placebo; RZB =
RIZ - rizankizumab; SC - subkutdnne.

Zdroj: [1, 14]

Obrdzok 3 Percentudlny podiel pacientov, ktori dosiahli MWPC (z angl. Meaningful within-person change, vyznamnd zmena
u pacienta) hladinu definovant ako zvysenie skére FACIT-F o = 9 bodov oproti vychodiskovej hodnote pri indukcii.

FACIT-F
100 7

Week 12

Week 52

Percentage of patients (95% CI)

20 o

ADVANCE MOTIVATE FORTIFY
" PBO IV = RZB 600 mg IV ®  RZB 1200 mg IV = Withdrawal PBOSC = RZB180mgSC

= RZB 360 mg SC

*0<0,05,**p <0,01, ***p < 0,001 pre PLA oproti RIZ; CI - interval spolahlivosti; IV - intravenézne; PBO = PLA - placebo; RZB =
RIZ - rizankizumab; SC - subkutdnne.

Zdroj: [1, 14]
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Obrdzok 4 Percentudlny podiel pacientov, ktori dosiahli odpoved a remisiu podla IBDQ v 4., 12. a 52. tyZdni. (A) Odpoved
IBDQ bola definovand ako zvysenie celkového skdre IBDQ o = 16 bodov oproti vychodiskovej hodnote pri indukcii. (B)
Remisia IBDQ bola definovand ako celkové skére IBDQ =170 bodov.

(A)
IBDQ response
100 q

Week 4 Week 12 ] Week 52

80 1

xE wER

xx xEx

Percentage of patients, (95% CI)

ADVANCE MOTIVATE ADVANCE MOTIVATE FORTIFY
" PBOIV " RZB60OMgIV® RZB1200mglv  ® PBOIV = RZB60OMgIV = RZB 1200mg IV =Withdrawal PBO SC = RZB 180 mg SC
mRZB 360 mg SC -

(8) IBDQ remission
10l

Week 4 Week 12 Week 52

801 1

60

Percentage of patients (95% Cl)

ADVANCE MOTIVATE ADVANCE MOTIVATE FORTIFY

=PBO IV = RZB 6800 mg IV = RZB 1200 mg IV = PBOIV = RZB 600 mg IV = RZB 1200 mg IV » Withdrawal PBO SC =RZB 180 mg SC

= RZB 360 mg SC

*p <0,05,**p 0,01, ***p < 0,001 pre PLA oproti RIZ; Cl - interval spolahlivosti; IV - intravendzne; PBO = PLA - placebo;
RZB = RIZ - rizankizumab; SC - subkutanne.
Zdroj: [1, 14]
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Obrdzok 5 Vysledky v ukazovateli kvality Zivota pacientov meranej dotaznikom IBDQ v Studii SEQUENCE

Endpoint
LS Mean (95% Cl)

Change from Baseline of Inflammatory
Bowel Disease Questionnaire (I1BDQ)
Total Scores at Week 24 (ITT1,
MMRM?)

Change from Baseline of Inflammatory
Bowel Disease Questionnaire (IBDQ)
Total Scores at Week 48 (ITT1%,
MMRMF)

Change from Baseline of Inflammatory
Bowel Disease Questionnaire (IBDQ)
Domain Scores at Week 24 (ITT1,

52.4 (48.0, 56.9)

56.5 (51.9, 61.0)

MMRM?)
Symptom 17.9 (16.5, 19.3)
Emotional Function 16.70 (14.93, 18.47)
Social Function 9.4 (8.5, 10.3)
Systemic System 8.4(7.6,9.2)

Change from Baseline of Inflammatory
Bowel Disease Questionnaire (IBDQ)
Domain Scores at Week 48 (ITT1,

MMRMF)
Symptom 19.3(17.9,0.8)
Emotional Function 18.8 (16.9, 0.6)
Social Function 10.1 (9.1, 11.0)
Systemic System 8.3(7.4,9.1)

Ustekinumab®

{N=265)

40.2 (35.8, 44.6)

42.3 (37.6, 47.1)

14.0 (12.6, 15.4)
12.55 (10.79, 14.31)
7.2(6.3,8.1)

6.5(5.7, 7.3)

14.7 (13.2,6.2)
13.1(11.2,5.0)
7.7 (6.7, 8.6)

7.1(6.3,8.0)

Between Group
Difference’ vs.

Ustekinumab

12.2 (6.6, 17.8)

14.1[8.2, 20.0]

3.9 (2.1, 5.6)
4.15 (1.90, 6.41)
2.2 (1.0,3.3)

1.9 (0.9, 2.9}

4.7 (2.8, 6.5)
5.7(3.3,81)
2.4(1.2, 3.6)

1.1 (0.0, 2.2)

4.3. Klinické studie a nepriame porovnania pre ukazovatele bezpecnosti

Zdroj: [1, 14]

Stidie st bliZSie opisané v podkapitole 4.2. Bezpe&nost RIZ v porovnani s komparatorom UST bola hodnotend na
zaklade Kklinickej studie SEQUENCE. Pre vyhodnotenie bezpecnostného profilu boli do Gvahy brané data od skupiny
pacientov, ktori podstupili randomizaciu a dostali aspon jednu davku lie€iva (z angl. Safety Population). Porovnanie
bezpecnosti vo¢i komparatorom UST a VED poskytuje aj predloZzena NMA. Bezpecnost lie¢by nebola porovnavana
samostatne pre podskupiny pacientov po BF, ale pre celi populaciu vjednotlivych Stadiach. Vysledky sa

prezentované ako hodnota RD pre celd populaciu ITT.
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Komparativna bezpeénost (C0008)

Obrdzok 6 Vysledky studii SEQUENCE v ukazovateli bezpecnost' v indukénej a aj udrZiavacej faze lieCby

Risankizumab Ustekinumab
Adverse Event (N=262) (N=265)
no. of events no. of events
no. of patients (events/100 no. of patients {events/100
(%) person-yr) (%) person-yr)
Any adverse event 223 (85.1) 879 (341.2) 219 (82.6) 763 (282.7)
Investigator-defined drug-related adverse 73 (27.9) 167 (64.8) 58 (21.9) 111 (41.1)
event
Severe adverse event] 42 (16.0) 60 (23.3) 51 (19.2) 82 (30.4)
Serious adverse eventt 27 (10.3) 36 (14.0) 46 (17 4) 64 (23.7)
Adverse event leading to discontinuation of 10 (3.8) 10 (3.9) 13 (4.9) 14 (5.2)
treatment
Death 0 0 0 0
Adverse events of special interest
Adjudicated MACE or extended MACE] 0 0 1099 1049
Serious infection 3 (3.1) 10 (3.9) 11 (4.2) 14 (5.2)
Oppertunistic infection, excluding tubercu- 1(0.4) 1 (0.4) 0 0
losis and herpes zoster infection
Herpes zoster infection 1(0.4) 1(0.4) 1(0.4) 1(0.4)
Malignant tumor 1(0.4) 1(0.4) 1(0.4) 1(0.4)
Hypersensitivity| 28 (10.7) 37 (14.4) 24 (9.1) 32 (11.9)
Hepatic event 13 (6.9) 26 (10.1) 14 (5.3) 23 (8.5)
Injection-site reaction 5(L9) 5(1.9) 6 (2.3) 8(3.0)

Zdroj: [30]
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Tabulka 8: Porovnanie vysledkov bezpecnosti RIZ s relevantnymi kompardtormi VED, UST a s PLA z predloZenej NMA

v indukcnej faze lieCby

Indukéna faza liecby

Akakolvek AE - RE model

RD RIZ 600mg RD (vs. PLA) ) Odh:i\dované f\1iera
Liecivo (vs. Korrlparator/PLA) Median (95 % Crl) SUCRA skore absolutne!lo vysledku
Median (95 % Crl) NMA Median (95 % Crl)
RIZ 600 mg || ||
VED 300 mg || || || ||
i i i i
UST 6mg/kg

Zavazné AE - FE model

RD RIZ 600 mg

RD (vs. PLA)

Odhadovana miera
absoliitneho vysledku

Liecivo (v;:;r;:gsagzré:’:;m Median (95 % Crl) SUCRA skore ’ NMA
Median (95 % Crl)
RIZ 600 mg I I I
UST 6mg/kg
VED 300 mg B B B ||

PLA

Zavaziné infekcie - R

||
E model

RD RIZ 600 mg

RD (vs. PLA)

Odhadovana miera

Liecivo (vs. Komparator/PLA) e SUCRA skére absolutneho vysledku
Media': (95 % Crl) Median (95 % Crl) NMA Medidn (9); % Crl)
RIZ 600 mg
VED 300 mg
PLA
UST 6mg/kg
AE, ktoré viedli k zastaveniu podavania preparatu - RE model
RD RIZ G(?Omg RD (vs. PLA) ) Odh?dované fl1iera
Liecivo (vs. Komparator/PLA) Median (95 % Crl) SUCRA skore absolutneho vysledku
Median (95 % Crl) NMA Median (95 % Crl)
RIZ 600 mg
VED 300 mg
UST 6mg/kg

PLA

* - Statisticky signifikantny vysledok
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Tabulka 9: Porovnanie vysledkov bezpecnosti RIZ s relevantnymi kompardtormi VED, UST a s PLA z predloZenej NMA

v udrZiavacej faze lieCby

Udrziavacia faza liecby

Akakolvek AE - FE model

RD RIZ 360 mg

Odhadovana miera

Liecivo (vs. Korf!para’tor/PLA) Me::)éflv(ss;: ;:‘z:rl) SUCRA skore absolﬁtne!lo vysledku
Median (95 % Crl) NMA Median (95 % Crl)
RIZ 360 mg || || ||
UST 90/ Q12W || || || ||
VED 108 mg/ Q2W
UST 90/Q8W
PBO
VED 300 mg/ Q4W || || || ||
VED 300 mg/ Q8W | | | | | | | |
Zavazné AE - FE model
RD RIZ 3§0 mg RD (vs. PLA) . Odh?dované 'miera
Liecivo (vs. Komparator/PLA) Medin (95 % Crl) SUCRA skore absoliitneho vysledku
Median (95 % Crl) NMA Median (95 % Crl)
RIZ 360 mg || ||
UST 90/ Q8W
UST 90/ Q12w
VED108/Q2W
VED300/Q4W || || || ||
i i i i
VDZ300/Q8W
Zavazné infekcie- FE model
o RD RIZ 3§0 mg RD (vs. PLA) . Odh?dovana' fl1iera
Liecivo (vs. Komparator/PLA) Median (95 % Crl) SUCRA skore absolutneho vysledku
Median (95 % Crl) NMA Median (95 % Crl)
RIZ 360 mg
VED108/Q2W
UST 90/ Q8W
PBO
VDZ300/Q8W
VDZ300/Q4W
UST 90/ Q12W
AE, ktoré viedli k zastaveniu podavania preparatu - FE model
RD RIZ 360 m Odh?dovana' !niera
Liecivo (vs. Komparétor/iLA) RP,(VS' Pl' Al SUCRA skére absolutneho vysledku
Median (95 % Crl) Median (95 % Crl) . NMA
Median (95 % Crl)
RIZ 360 mg
VED 108/Q2W
VED 300/Q4W
UST 90/ Q8W
VED 300/Q8W
PBO
UST90/Q12W
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Pacienti s infekciami, opakovanymi infekciami, TBC a v nedavnom case ockovani musia o tom informovat lekara,
lekarnika alebo zdravotnu sestru. U pacientov s chronickou infekciou, recidivujicou infekciou v anamnéze alebo
znamymi rizikovymi faktormi pre infekciu sa ma RIZ pouzivat s opatrnostou. LieCba RIZ sa nema zacat u pacientov
s akoukolvek klinicky vyznamnou aktivnou infekciou, pokym infekcia neodznie alebo nie je adekvatne liecena.
Osetrujlci lekar alebo zdravotna sestra si musi viest zaznam s Cislami Sarzi ktoré boli pacientovi administrované.
Pacienti si m6Zu aplikovat liek Skyrizi sami po vyskoleni v technike podavania subkutannej injekcie on-body
injektorom. Pacienti maju byt informovani, aby si pred podanim precitali navod na poufzitie, ktory je uvedeny v
pisomnej informacii pre pouzivatela [10].

Administracia a $koda na zdravi pacienta (C0002, C0004, C0007)

4.5. Diskusia k hodnoteniu klinického prinosu

Interna validita

Kvalitu dokazov z randomizovanych kontrolovanych Stadii ADVANCE, MOTIVATE, FORTIFY a SEQUENCE
povazujeme za postacujucu pre postdenie klinickej ucinnosti a bezpecnosti. Pri hodnoteni internej validity
klinickych $tadii ADVANCE, MOTIVATE a FORTIFY sme vychadzali z hodnotenia externej hodnotiacej skupiny (EAG, z
angl. External Assessment Group) NICE [31]. Pri hodnoteni validity predloZzenej NMA sme vychadzali z NIHO
hodnotenia 54B [1]. Boli identifikované viaceré zdroje neistoty v internej validite Studie:

ADVANCE

e Externd hodnotiaca skupina (EAG, z angl. external assessment group) uvadza, Ze neexistuju Ziadne dokazy
otom, Ze hodnotitelia vysledkov Studie boli zaslepeni prialokacii pacientov na lieCbu. Nezaslepenie
hodnotitelov mo6zZe viest k systematickym rozdielom v tom, ako st vyhodnocované a interpretované vysledky
u pacientov v jednotlivych ramenach, ¢o moze skreslit skutocny efekt liecby [31, str. 393].

e EAG uviedla, Ze medzi ramenami v $tudii bola nevyvazenost v strate sledovania pacientov. Vramenach
s hodnotenou intervenciou doslo k strate sledovania u 5 % pacientov (lieCenych 600 mg RIZ), respektive u 4 %
pacientov (lieCenych 1200 mg RIZ). Vramene s PLA doslo k strate sledovania u 14 % pacientov [31, str. 393].
Uvedena nevyvazenost mohla mat vplyv na vysledky Studie.

MOTIVATE

e EAG uvadza, Ze neexistuju Ziadne dékazy o tom, Ze hodnotitelia vysledkov $tddie boli zaslepeni k alokacii
pacientov. Nezaslepenie hodnotitelov méZe viest k systematickym rozdielom v tom, ako si vyhodnocované
a interpretované vysledky u pacientov v jednotlivych ramenach, ¢o méze skreslit skutoc¢ny efekt liecby [31, str.
394].

e EAG uviedla, Ze medzi ramenami v $tidii bola nevyvazenost v strate sledovania pacientov. Vramenach
s hodnotenou intervenciou doslo k strate sledovania u 3 % pacientov (lieCenych 600 mg RIZ), respektive u 4 %
pacientov (lieCenych 1200 mg RIZ). V ramene s PLA doslo k strate sledovania u 14 % pacientov [31, str. 394].
Uvedena nevyvazenost mohla mat vplyv na vysledky studie.

FORTIFY

e Vstudii doslo kstrate sledovania u pomerne vysokého poctu pacientov (11%). EAG uviedla, Ze medzi
ramenami nebol Ziadny rozdiel v strate sledovania (8 % v skupine s RIZ 180 mg, 12 % v skupine s RIZ 360 mg
a 12 % v skupine s PLA) [31, str. 395].

SEQUENCE
e Stidia mala otvoreny dizajn, len pre hodnotitela bola alokécia pacientov zaslepend. Otvoreny dizajn mohol
ovplyvnit reportovanie symptémov a AE.
e Doslo k zmene primarneho ukazovatela v 48. tyzdni z klinickej remisie na endoskopicki remisiu. Tato zmena
zniZuje validitu Studie, kedZe zmena v ukazovateli mohla byt spésobena vysledkami Studie.
Sedem pacientov bolo vyradenych zo Studie z dévodu zmeny v davkovani RIZ (v indukénej faze 1200 mg
a /alebo v udrziavacej 180 mg RIZ) [30].
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NMA

e VpredloZenej NMA tidie tvorili otvorend siet. U¢innost a bezpeénost RIZ je porovnavana voc&i komparatorom
nepriamo prostrednictvom porovnania ucinnosti a bezpe€nosti intervencii voci PLA.

e  Autori NMA zachovavaju prvky randomizacie a nepouZzivaji naivné porovnavania.

eV NMA existuje riziko skreslenia z dévodu heterogenity medzi jednotlivymi stidiami, kedZe v réznych studiach
bola endoskopicka remisia definovana rézne.

e Rozdielne trvanie avyhodnotenie vysledkov indukénej audrziavacej fazy liecby, ktoré sa vramci stadii
pohybovali v rozmedzi od 6 - 12 tyZdriov resp. 44 - 60 tyzdriov.

e Pouzitie modelu fixnych resp. nahodnych vplyvov pre urlenie vysledkov posudzovanych ukazovatelov je
adekvatne zdévodnené. V pripade pouzitia modelu ndhodnych efektov boli predpoklady o heterogenite v texte
diskutované.

e Sponzorom je firma Abbvie, Co predstavuje konflikt zaujmov.

Externa validita

Randomizované kontrolované stidie ADVANCE, MOTIVATE, FORTIFY a SEQUENCE a predloZend NMA povazujeme
za dostatocne pre hodnotenie vzhladom k pozadovanému indikaénému obmedzeniu (hrady v slovenskom
kontexte. Pri hodnoteni externej validity predloZzenej NMA sme vychadzali z NIHO hodnotenia 54B [1]. Boli
identifikované viaceré zdroje neistoty v externej validite Studie:

ADVANCE
e Do studie mohli byt zaradeni pacienti, ktory mali zlyhanie na konvencnd liecbu ale neboli vystaveni
biologickej lieCbe, €o nie je v silade s poZzadovanym I0.
e Vstudii nebola Gcinnost a bezpec¢nost RIZ porovnavana srelevantnym komparatorom pre slovensky
kontext. Ako komparator v $tudii bolo zvolené PLA.
e Vysledky Studie z indukénej fazy boli analyzované a reportované v 12. tyZdni lieCby. Podla SPC lieku Skyrizi
sa ma ukoncenie lieCby zvaZit u pacientov bez odpovede po 24. tyZdni lieCby [10].

MOTIVATE
e V3tudii nebola Ucinnost a bezpecnost RIZ porovnavana s relevantnym komparatorom pre slovensky
kontext. Ako komparator v $tudii bolo zvolené PLA.
e Vysledky studie z indukénej fazy boli analyzované a reportované v 12. tyZdni liecby. Podla SPC lieku Skyrizi
sa ma ukoncenie lieCby zvazit u pacientov bez odpovede po 24. tyzdni lieCby [10].

FORTIFY
e V3tudii nebola Ucinnost a bezpecnost RIZ porovnavana s relevantnym komparatorom pre slovensky
kontext. Ako komparator v $tudii bolo zvolené PLA.
e Do studie boli zaradeni aj pacienti, ktori uZivali RIZ v davke 1 200 mg v udrZiavacej faze. V kontexte klinickej
praxe na Slovensku nepredpokladame, Ze by pacient uZival vy$Siu davku ako je 600 mg.

SEQUENCE
e  Vstudii SEQUENCE sme neidentifikovali vyznamné limitacie z pohladu externej validity.

NMA

e Vysoka heterogenita PLA ramien v udrZiavacej faze lieCby.

e VpredloZenej NMA nebol posudzovany ukazovatel - kvalita Zivota.

e Rozdielne trvanie a vyhodnotenie vysledkov indukcnej a udrzZiavacej fazy liecby, ktoré sa v ramci stadif
pohybovali v rozmedzi od 6 - 12 tyZdrfiov resp. 44 - 60 tyzdriov.

e Chybajuci dokaz klinickej Gc¢innosti RIZ v porovnani s relevantnymi komparatormi v udrziavacej faze
liecby v endoskopickych ukazovateloch.

e Vysledky bezpecénosti su reportované len pre populaciu ITT anie pre populaciu BF, ktora je cielovou
populaciou v hodnoteni.

eV studii Watanabe 2020, ktora je sucastou NMA, je ucinok VED skimany vylu¢ne na Japonskej populacii
pacientov a navySe zahfria pacientov vo veku 15 - 80 rokov, teda aj maloletych pacientov, ¢o je v rozpore
so ziadanym indika¢nym obmedzenim pre lieCivo RIZ.

e Do studie bolizaradeni aj pacienti, ktori uzivali RIZ v davke 1 200 mg v udrZiavacej faze. V kontexte klinickej
praxe na Slovensku nepredpokladame, Ze by pacient uZival vy$Siu davku ako je 600 mg.
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5. Hodnotenie nakladovej efektivnosti

Hodnotenie nakladovej efektivnosti

ElementID | Vyskumna otazka

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

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

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

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

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

DR predloZil v rdmci ziadosti farmako-ekonomicky (FE) model zaloZeny na analyze minimalizacie nakladov (CMA),
ktory neobsahoval modelovanie ¢asu na liec¢be a ¢asovy horizont mal dizku . rokov. V ramci vyzvy na sucinnost
¢. 1 bol DR vyzvany na predloZenie modelu, ktory zohladfiuje ¢as na lieCbe a celoZivotny horizont. DR v ramci
odpovede doplnil model s. ro¢nym horizontom, ktory neobsahoval modelovanie ¢asu na liecbe, obsahoval
aktualizované naklady na lieky. Model dodany DR je zaloZeny na jednoduchom vypocte porovnavajicom naklady
na lieky a ich podanie a neumoZznuje vykonat viacero nastaveni, ktoré bezne vyZadujeme. Vytvorili sme preto FE
model s CMA zaloZzeny na modelovani nakladov v 7-diiovych cykloch, ktory umoZiiuje implementacie
pozadovanych zmien NIHO.

Z dovodu predloZeného druhu analyzy (CMA) je vo farmako-ekonomickom modeli povaZovana tcinnost RIZ
a komparatorov za podobni. Preto niektoré asti v texte niZsie nie su relevantné pre popis FE modelu (Casti
5.1.4 a3 5.1.6).

5.1.1 Popis a zakladné nastavenie farmako-ekonomického modelu

Neakceptujeme predlozené nastavenie DR. Podrobnu diskusiu uvadzame nizsie:

e Neakceptujeme modelovanie zalozené na [Jfroénom horizonte, ktory zaroveri zodpoveda aj dizke
trvania lie¢by. Nastavili sme maximalnu di{Zku trvania liecby na 10 rokov, ¢o zodpoveda aj ¢asovému
horizontu. Model dodany DR je zaloZeny na porovnavani nakladov na lieky a ich administraciu. Model
neobsahuje Ziadne zdravotné stavy ani nezohladriuje iné naklady. DR v modeli pocita naklady na lieky
v priebehu celého ¢asového horizontu a predpoklada, ze pacient neukondi lie¢bu skor. Zotrvanie na liecbe
v priebehu celych . rokov nepovazujeme za klinicky hodnoverné, upravili sme horizont vypoctu
nakladov na lieky na 10 rokov. Klinicki odbornici sa pre NICE vyjadrili, Ze median trvania liecby je 2 az 3
roky. NICE aplikoval v modeli 10-ro¢né trvanie liecby [32, str. 17]. Rovnaké zotrvanie na liecbe bolo
akceptované NIHO aj v hodnoteni lieku Rinvoq v rovnakej indikacii [1].

e Neakceptujeme aplikovanie .-roEnej dizky cyklu. Vo vytvorenom modeli sme pouZili cyklus trvajici 7
dni, ktory umozZriuje pri modelovani zohladnit $pecifické davkovacie schémy RIZ a vSetky komparatory.

e Neakceptujeme spdsob zapracovania diskontacie ndkladov v modeli. DR vyuZiva pri modelovani
diskontni sadzbu 5 % vzmysle legislativnych poZziadaviek. Naklady si vSak diskontované tak, Ze
zohladfujd postupny vstup pacientov do modelu rovnomerne v kazdom roku. To znamena, Ze napriklad
v druhom roku st naklady u polovice pacientov diskontované 5 % sadzbou a u druhej polovici pacientov
st naklady nediskontované. Rovnakym sp6sobom pristpil k diskontacii nakladov v priebehu celého .
ro¢ného horizontu. Tento spdsob diskontacie povaZujeme za neakceptovatelny v zmysle legislativnych
poZiadaviek. Model sme upravili tak, Ze vSetky naklady su diskontované od zaciatku modelovaného
horizontu.

e Neakceptujeme nereportovanie vysledkov nakladovej efektivnosti pre VED 300 (vylu¢ne IV) a VED 108 (IV
+ SC). Z dovodu odlisnych nakladov povaZujeme za komparatory VED s IV podavanim vindukénej aj
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udrZiavacej faze lie€by a VED s IV podavanim pocas indukénej lieCby a naslednym SC podavanim pocas
udrZiavacej liecby (VED IV/SC). Tieto dve liekové formy VED maju rozdielne naklady, pricom ich
terapeuticka Gcinnost sa povaZuje za porovnatelnd. Nastavenie je v silade s NIHO hodnoteniami liekov
Rinvoq [1] a Omvoh [33].

e Akceptujeme ostatné zikladné predpoklady pouZité DR vo farmako-ekonomického modelu. Rovnaké
nastavenia a predpoklady sme pouzili vo FE modeli vytvorenom NIHO.

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

Neakceptujeme predpoklad DR o liecbe v trvanl'. rokov u celej modelovanej kohorty pacientov. Model sme
upravili tak, Ze zohladriuje Ze nie v3etci pacienti maju po indukénej faze liecby klinickd odpoved. Viac v ¢asti 5.1.7.

5.1.3 Populacia

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

5.1.4 Klinicka uc¢innost

Celkové preZivanie

Neakceptujeme predloZené nastavenie modelu dodaného DR, ktory nezohladrioval preZivanie pacientov. Do
modelu sme implementovali preZivanie pacientov podla mortality vSeobecnej populacie za rok 2024 zistenej
Statistickym Gradom SR [34]. Mortalita v modeli zohladfuje zvy3ujici sa vek pacientov v modeli.

Vyprchanie prinosu (z angl. waning effect)

N/A

5.1.5 Udaje o kvalite Zivota
N/A

5.1.6 Klinicka bezpeénost
N/A

5.1.7 Naklady

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

Neakceptujeme predloZzené nastavenie modelu dodaného DR, ktory nezohladfoval ukonéenie liecby pacientov
v priebehu modelovaného horizontu. Do NIHO vytvoreného modelu sme implementovali linearny pokles poctu
pacientov na lieCbe v priebehu indukénej fazy liecby tak, aby zohladfioval deri v ktorom sa podla SPC odportca
ukon(it liecbu u pacientov bez klinickej odpovede. Podrobn( diskusiu uvadzame nizsie:

e VKklinickych Stadiach indukénej fazy ADVANCE a MOTIVATE dosiahlo 70,4 % pacientov klinickd odpoved po
12 tyzdrioch liecby RIZ. Pacienti bez odpovede na lie¢bu mohli pokracovat do druhej indukénej periddy.
Vsilade sSPC lieku Skyrizi nepredpokladame, Ze pacienti by absolvovali druhd indukénd periédu,
pokracovali by automaticky v liecbe v udrZiavacej faze. Nastavili sme v modeli, Ze 70,4 % pacientov sa
dlhodobo lieci intervenciou RIZ a komparatormi v udrZiavacej faze. Rovnaky podiel pacientov na
udrZiavacej faze sme nastavili zdovodu, Ze prerusenie lieCby pocas indukcnej fazy suvisi s klinickou
odpovedou. Nastavenie je viak spojené s neistotou, lebo DR nedodal dékaz so Statistickym spracovanim
o rovnakom zotrvani na liecbe.

e Casovy bod, od ktorého uZ pacienti neukoncuju lie€bu sme nastavili podla SPC v pripade RIZ na 24. tyZdef,
UST na 16. tyZzden a VED na 14. tyzden. Podla SPC RIZ sa ma zvazit ukoncenie lieby u tych pacientov,
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u ktorych sa nepreukazal ziadny terapeutickym prinos po 24 tyzdni lieCby. Ukonéenie lieCby UST sa ma
zvazit u pacientov, u ktorych sa nezaznamenal Ziadny terapeuticky prinos do 16 tyzdriov po IV indukénej
davke alebo 16 tyZdriov po zmene na udrZiavaciu davku. V lie¢be VED sa nemd pokracovat, ak sa do 14.
tyZdna nepozoroval Ziadny d6kaz prinosu liecby.

e VudrZiavacej faze liecby sme nepredpokladali, Ze pacient ukoncuje lieCbu skor ako po uplynuti casového
horizontu. Rovnaké nastavenie akceptoval aj NICE [32, str. 17]. V pripade hodnotenia lieku Rinvoq bola
miera ukoncenia lie¢by nizka a pocas celého horizontu konstantna. Vzhladom na nizke podiely boli takmer
vetci pacienti s dosiahnutou klinickou odpovedou v indukénej faze na liecbe pocas celého horizontu [1].
Nastavenie je vSak zdrojom neistoty, kedZe NIHO nedisponuje priamo TOT krivkou zo Stddie, ktora by
bola najlepsim zdrojom informacii k modelovaniu zotrvania na liecbe. DR aj napriek poZiadavke v ramci
vyzvy €.1 nedodal model, ktory by zohladfioval zotrvanie na liecbe (viac v ¢asti 9).

Neakceptujeme DR pouzité podiely pacientov s intenzifikovanym davkovanim VED a UST. DR v modeli podita
naklady na lieky v intenzifikovanom reZzime u . % pacientov lieenych VED au . % pacientov s UST. Nastavili
sme podiely vyuzivania intenzifikovanych rezimov na . % uUST a . % u VED podla prieskumu klinickej praxe
dodaného DR ku konaniu o rozsirenie 10 lieku Rinvoq [1]. Prieskum bol vykonany na Siestich pracoviskach spomedzi
18 lekarov a povaZujeme ho za najaktudlnejsi zdroj idajov u eskalacii lie¢by u pacientov lieCenych na Slovensku.

Jednotkové naklady na lieky

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

Néklady na naslednui lieébu

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

Zahrnutie odpadu (z angl. wastage)

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

Ostatné naklady

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

5.2. Hodnotenie vysledkov farmako-ekonomického modelu (E0006)

5.2.1 Vysledok zakladného scenara predloZzeného DR

Za zakladny scenar povaZzujeme aktualizovany ekonomicky model dodany v rdmci odpovede na vyzvu €. 1.

Tabulka 13: Vysledky zdkladného scendra predloZeného DR

Vysledky ’ Intervencia RIZ ‘ Komparator UST ‘ Komparator VED (IV) | Komparator VED (SC)

Naklady (€)

Lieky + podanie ‘ . ‘ . ’ . ’ .

RIZ vs.

Inkrementélne naklady (€) ‘ - ‘ ] ’ B ’ [ |

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade FEM, ktory bol dodany DR
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5.2.2 Vysledok nakladovej efektivnosti podla NIHO

Ako vyplyva z tabulky nizSie (Tabulka 10), hodnotend intervencia RIZ dosahuje inkrementalne naklady vodi
komparatoru VED (SC) na drovni [Jtisic € a usT [Jtisic €.

Aby liek Skyrizi bol nakladovo efektivny podla § 7 odsek 2 zidkona 363/2011 Z. z., ihrada za 600mg balenie
mdze byt maximalne vo vyske [ €, ¢o predstavuje ztavu ] % oproti maximalnej Gihrade vo verejnej
lekarni, a zlavu -% oproti poZadovanej uhrade vo vyske -€. Uhrada za 360 mg balenie méze byt
maximalne vo vy3ke ] €, ¢o predstavuje | % ztavu oproti maximalinej ihrade vo verejnej lekarni a [ %
zlavu oproti pozadovanej ihrade vo vyske [ €.

Tabulka 10: Vysledky ekonomického modelu podla NIHO

Vysledky ’ Intervencia RIZ ‘

Komparator UST ‘ Komparator VED (V) | Komparator VED (SC)

Naklady (€)

Lieky .

Podanie .

Spolu -

RIZ vs.

Inkrementalne naklady (€) ‘ -

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

5.3. Analyza citlivosti a neistota vysledku (G0007)

Tabulka 11: Odporicanie dodatocnej zlavy podla miery neistoty

Miera neistoty vysledku (v NIHO nastaveni)

Potreba dodatocnej zlavy z nakladovo efektivnej Ghrady. Pokial
pozadovana Uhrada je nakladovo efektivna, zlava sa vztahuje k nej.

Nizka aZ mierna

Bez potreby dodatocnej zlavy

Stredna Odporucame pozadovat dodatoénu zlavu
Vysoka Odport¢ame pozadovat dodato¢nu zlavu
Extrémna Kategorizovanie neodpordc¢ame pokial nebude v podmienkach MEA

dostatoc¢ne adresovana neistota.

Neistotu spojent s vysledkom nakladovej efektivnosti povazujeme za strednii. To znamen3, Ze vnimame
stredné riziko, Ze ani pri uvedenej NIHO nakladovo efektivnej Uhrade nebudu v praxi splnené kritéria nakladovej
efektivnosti. Odpori¢ame preto Ziadat od DR dodato¢nd zlavu z ndkladovo efektivnej hrady (nad rdmec potrebnej
zlavy diskutovanej v ¢asti Vysledok ndkladovej efektivnosti podla NIHO). Diskusiu uvadzame nizsie:

e Modelovanie rovnakého zotrvania na liecbe RIZ a komparatorov povaZujeme za zdroj neistoty.
Preukazanie Statisticky nesignifikantného rozdielu v niektorych ukazovateloch klinickej G¢innosti medzi
intervenciou a komparatormi nemusi automaticky znamenat, Ze zotrvanie na liecbe je rovnaké. V pripade
hodnotenia Rinvoq DR nemodeloval rovnaké zotrvanie na liecbe u komparatorom VED a UST [1].
Modelovanie rovnakého zotrvania na lieCcbe nepovazujeme za klinicky hodnoverné. Pacient zaroveri
nemusi lieCbu ukoncit len z ddvodu nedostatocnej Gc¢innosti lieCby alebo jej netolerovania.

e  SpOsob modelovania zotrvania na liecbe v NIHO modeli povaZujeme za neisty. Nepovazujeme za Klinicky
hodnoverné, Ze ast pacientov ukondi lie¢bu pocas indukénej fazy lieCby, po ktorej v udrZiavacej faze
pacienti zotrvavaju na lie¢be takmer 10 rokov. NIHO nedisponuje priamo TOT krivkou zo $tudie, ktora by
bola najlepsim zdrojom informacii k modelovaniu zotrvania na liecbe.
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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

e  Akceptujeme vypocet cielovej populacie vhodnej na lieCbu RIZ podla DR. DR pri odvodeni po¢tu pacientov
vhodnych na lie¢bu vychadzal z NIHO hodnotenia lieku Rinvoq [1]. Prebratie vypoctu cielovej populacie
pacientov vhodnych na lie¢bu liekom Skyrizi z NIHO hodnotenia lieku Rinvoq akceptujeme vzhladom na
rovnaké znenie |0 oboch liekov.

¢ Neakceptujeme penetraciu trhu odhadnutd DR . % v prvom roku s postupnym poklesom na .% V5.
roku. Preferujeme maximalnu penetraciu trhu 15 % v piatom roku s postupnym narastom z 5% v prvom
roku v stlade s hodnotenim lieku Rinvoq [1]. Predpokladame, Ze penetracia trhu liekom Skyrizi méze byt
maximalne rovna penetracii trhu liekom Rinvoq (nie vyssia). Klinické dékazy dodané DR naznacuju, Zze
ucinnost RIZ moze byt - v porovnani s UPA (liek Rinvoq) (viac v Casti 3.9), predpokladali by sme tak
nizSiu penetraciu trhu v pripade hodnotenej intervencie. RIZ je vSak administrovany pomocou on-body
injektora kazdych 8 tyzdrov, preto sa neda vylucit, Ze pacient mo6ze preferovat tento sposob administracie
lie¢by. Nastavili sme preto rovnaku penetraciu trhu tymito dvoma liekmi, &o je viak spojené s vyznamnou
neistotou. Neistota je spojend s nedostatkom informacii o spravnosti odhadovanej penetracie trhu
liekom Rinvoq, vzhladom na kratky ¢as od zaradenia do ZKL. Podrobn( diskusiu uvddzame v bodoch:

o Dostupné su data z NCZI len o spotrebe baleni lieku Rinvoq pre dve Stvrtrocné obdobia od
rozsirenia 10 o lie¢bu pacientov s CD. V uvedenych datasetoch nie st uvedené pocty lie¢enych
pacientov a ich diagndza. UPA je z prostriedkov VZP hradeny aj v indikaciach UC, reumatoidnej
artritidy, psoriatickej artritidy a atopickej dermatitidy.

o Nie je mozné odhadnut pocty lieCenych pacientov, vzhladom na nezndmy podiel pacientov na
eskalovanej liecbe.

e Vzhladom ktomu, Ze predpokladéme nahradzanie liecby aj lieku Rinvoq (ktory nepovaZujeme za
komparator, viac v Casti 3.8) zahrnuli sme ho do vypoctu Cistého dopadu na rozpocet. Toto nastavenie je
vSak spojené s neistotou vzhladom na neisté zastipenie lieku Rinvoq v nahradzanej liecbe. Aplikovali sme
do modelu zastlpenie na Urovni 15 % podla maximalnej penetracie trhu liekom Rinvoq v NIHO hodnoteni
54B[1].

¢ Neakceptujeme nezahrnutie zotrvania na liecbe v modeli dopadu na rozpocet. V pripade hodnotenej
intervencie RIZ a komparatorov VED a UST sme aplikovali TOT krivku z FEM. V pripade UPA (liek Rinvoq)
sme prevzali krivku zotrvania na lieCbe z modelu dopadu na rozpocet z hodnotenia lieku Rinvoq podla
NIHO hodnotenia 54B.

e Vzhladom k tomu, Ze DR nedodal v ramci odpovede na Vyzvu ¢. 1 model dopadu na rozpocet (BIM,
z angl. Budget Impact Model), ktory prepoditava automaticky vysledky sme vytvorili vlastny BIM.
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Tabulka 12: Odhadované dopady na rozpocet podla NIHO - rozpocitané na roky

2025 2026 2027 2028 2029
Pocet pacientov zacinajucich
liecbu RIZ v danom obdobi = 31 39 3 3
Pocet pacientov z
. .y . 0 35 73 112 115
predchadzajiceho obdobia
Pocet pacientov spolu 35 73 112 115 118

Néklady na Skyrizi pri
pozadovanej tihrade (i </l
za balenia 600 mg /360 mg ) -
hruby dopad

Néklad na Skyrizi pri nakladovo
efektivnej thrade (i € /I €
balenia 600 mg /360 mg ) - hruby
dopad

Néklady na nahradzand lieCbu
(VED, UST a UPA)

Cisty dopad lieku Skyrizi pri
pozadovanej Ghrade

Cisty dopad lieku Skyrizi pri N u u u m

nakladovo efektivnej Ghrade

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

Tabulka 13: Odhadovany dopad na rozpocet podla NIHO, rozpocitané na obdobia

1 - 12 mesiacov 13 - 24 mesiacov 25 - 36 mesiacov
Pocet pacientov zacinajucich
liecbu RIZ v danom obdobi 35 37 39
Pocet pacientov z
predchadzajliceho obdobia 0 35 13
Pocet pacientov spolu 35 73 112

Naklady na Skyrizi pri
poZzadovanej thrade (| €
/HH€ za balenia 600 mg
/360 mg ) - hruby dopad

Naklad na Skyrizi pri
nakladovo efektivnej Ghrade

(Il </ Il < za balenia 600
mg /360 mg ) - hruby dopad

Néklady na nahrddzand
lie¢bu (VED, UST a UPA)
Cisty dopad lieku Skyrizi pri
pozadovanej uhrade

Cisty dopad lieku Skyrizi pri
nakladovo efektivnej Ghrade | I I

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 technoldgie

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

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

7.1. Eticka analyza

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

Klinické data poukazuju na podobnost RIZ v klinickych a endoskopickych ukazovateloch voéi relevantnym
komparatorom na zaklade c¢oho predpokladéme, Ze RIZ predstavuje alternativnu liecbu kuvedenym
komparatorom. V pripade indukénej fazy lie¢by RIZ viedol « |GGG /scdkom v pripade
viacerych ukazovatelov klinickej Gcinnosti, no v udrziavacej faze bola ucinnost RIZ podobna s komparatormi.
Neboli identifikované Ziadne Specifické etické prekazky pri generovani dékazov o prinosoch a ujmach predmetnej
technolégie. DR poskytnuty klinicky dokaz viak preukazuje, Ze tcinnost RIZ je vo viacerych ukazovateloch

v porovnani s UPA (30 mg, liek Rinvoq). UPA nepovaZujeme za komparator
zdovodu, Ze v ¢ase podania Ziadosti o zaradenie lieku Skyrizi nebolo pravoplatne rozhodnuté o zaradeni
lieku Rinvoq do ZKL.
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Predpokladame, Ze klinicki odbornici by ocenili kategorizaciu RIZ v hodnotenej indikacii, nakolko je sicastou ECCO
odporucani. Do hodnotenia sme nedostali vstup od odbornikov z klinickej praxe.

Profesionalne hodnoty (F0007)

Rovnost (F0012, G0007)

Hradenie RIZ ukroji ¢ast finanénych zdrojov VZP, ktoré by mohli byt pouzité v inych oblastiach zdravotnej
starostlivosti. Odhad dopadu na rozpocet bol diskutovany v Casti 6.

7.2. Organizacné aspekty

Proces poskytovania zdravotnej starostlivosti (G0001, D0023, B0004, B0008)

RIZ sa vinduk¢nej faze lieCby podava intravendznou inflziou a v udrZiavacej faze subkutanne. Balenie Skyrizi
obsahuje on-body subkutanny aplikator a pacient po zaskoleni je schopny si administrovat liecivo sam. Vplyv on
body injektora na adherenciu a zotrvanie na liecbe je otazny.

Rozhodovanie o sposobilosti na liecbu (G0009)

Podla navrhu indikacného obmedzenia DR ma RIZ indikovat gastroenterolég na jednom z Specifikovanych
pracovisk popisanych v tabulke vyssie (Tabulka 1). Hradenie liecby podlieha predchadzajicemu sdhlasu zdravotnej
poistovne.

7.3. Socialno-pacientske aspekty

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

Do hodnotenia sme nedostali vstup od zastupcov pacientov.

Rovnost v pristupe (H0201, H0012)

V pripade komparatorov a RIZ je liecba vindukénej faze podavana v Specializovanych centrach pre IBD pod
dohladom gastroenteroldga. V udrZiavacej faze sa VED aj UST podavaju SC. Predpokladame, Ze subkutanny spésob
podania lie¢iva RIZ pomocou on-body injektora minimalizuje nerovnost pristupu pacientov k lie¢be, nakolko
pacienti maju moznost jednoduchsej aplikacie pomocou tohto zariadenia.

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

RIZ je v indukénej faze lie¢by administrovany intravendznou infliziou v zdravotnom zariadeni. V udrzZiavacej faze si
pacient administruje lieCivo pomocou on-body injektora. U kazdého z komparatorov je mozné uZzivat liecbu
rovnakym sposobom (IV v indukcii a nasledne SC).

Komunikacia doktor-pacient (H0203)

Pacienti s prebiehajucou alebo opakovanou infekciou, tuberkulézou (TBC), ako aj ti, ktori boli nedavno ockovani,
su povinni tito skuto¢nost oznamit lekarovi, lekarnikovi alebo zdravotnej sestre. OSetrujuci lekar (alebo zdravotna
sestra) je povinny viest evidenciu o podanych pripravkoch vratane Cisiel ich Sarzi.

Zranitelné pacientske skupiny (C0005, FO005)

RIZ sa ma v pozadovanej indikacii podavat iba dospelym pacientom. UZivaniu RIZ by sa pacientky mali vyhnat
pocas tehotenstva. Je potrebné vziat do Gvahy prinos dojéenia pre dieta a prinos lieCby RIZ pre matku pri zvazeni
rozhodnutia o ukonceni/nezacati lieCby RIZ. U pacientov s chronickou infekciou, recidivujicou infekciou v
anamnéze alebo zndmymi rizikovymi faktormi pre infekciu sa ma RIZ pouZzivat s opatrnostou. Lie¢ba RIZ sa nema
zacat u pacientov s akoukolvek klinicky vyznamnou aktivnou infekciou, pokym infekcia neodznie alebo nie je
adekvatne liecena.
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Toto hodnotenie ma byt citované nasledovne

Schoeller M., Piro$ M.: Liecivo rizankizumab (Skyrizi) na lie¢bu dospelych pacientov so stredne tazkou az tazkou
aktivnou Crohnovou chorobou, ktori neodpovedali, stratili odpoved alebo s nevhodni na biologicku liecbu.
Zrychlené hodnotenie lieku ZHL121; 2025; Bratislava: NIHO.

Konflikt zaujmov

V3etci autori, ktori sa podielali na tvorbe tohto hodnotenia, vyhlasili, Ze nemaju Ziadny konflikt zaujmov vo vztahu
k predmetnej technoldgii v stlade s formularom konfliktu zdujmov od EUnetHTA. To napriklad znadi, Ze na chod
svojej institdcie nepoberaju financné prispevky na Urovni 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 zdruZeniv pripade ich zapojenia boli vyhodnotené na zéklade odpovedi vo formulari a st
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 kone¢nu verziu a odportc¢anie 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 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

SDR sme vprocese hodnotenia lieCiva rizankizumab v predmetnej indikacii komunikovali prostrednictvom
jednej vyzvy na opravu podla § 75 ods. 9 zakona 363/2011 Z. z. Priebeh komunikacie je popisany v tabulke nizsie.
Kompletné dokumenty vyziev a odpovedi je mozné poskytnit Gc¢astnikom konania a relevantnym poradnym

organom na vyZziadanie.

Vyzva na opravu €. 1

Pozadované doplnenia
Datum zverejnenia vyzvy: 14.04.2025

Odpoved DR
Datum odpovede: 14.05.2025

Vyhodnotenie odpovede DR

Doplnit model nakladovej
efektivnosti o modelovanie nakladov
na lieky podla ¢asu na lie¢be zo
studii a rozsirit Casovy horizont
modelovania z desiatich rokov na
celoZivotny.

DR v ramci odpovede na vyzvu dodal
do modelu vypocet nékladov na [}
rokov. DR v odpovedi zaroveri
uvadza, Ze modelovanie nakladov na
lie¢bu povaZzuje za nadhodnotené,
nekorelujlce s klinickou praxou. DR
do modelu nezahrnul modelovanie
nakladov na zaklade krivky zotrvania
na lieCbe. DR uvadza, Ze prerusenie
lieCby suvisi len s G¢innostou

a bezpecnostou.

Odpoved €iastocne akceptujeme.
NIHO pozadovalo doplnit
modelovanie v celoZivotnom
horizonte v kontexte vypoctu
nakladov na lieky podla kriviek
zotrvania na liecbe. DR v odpovedi
na vyzvu povazoval horizont totozny
s trvanim liecby. Neakceptujeme
modelovanie nakladov v priebehu
celych . rokov u vSetkych
pacientov v modeli. V modeli sme
zohladnili pokles poctu lie¢enych
pacientov v induk¢nej a udrZiavacej
faze a maximalnu dizku trvania
liecby sme upravili na 10 rokov.

S neistotou akceptujeme Ze
prerusenie lieCby suvisi hlavne s
Ucéinnostou a bezpeénostou.
Modelujeme naklady na hodnotent
intervenciu a komparatory pomocou
rovnakého podielu pokracujucich
pacientov na liecbe. Viac v Casti
5.1.7.

Zahrnut do farmako-ekonomického
modelu (FEM) ndklady na naslednu
lieCbu pacientov.

Vzhladom na predpoklad rovnakej
Ucinnosti a bezpec¢nosti, DR
predpoklada rovnaké zotrvanie na
lie¢be a implementaciu rovnakej
sekvencie naslednej liecby, podla DR
nasledna liecba nema vplyv na
vysledok. DR dokumentuje tento
zéver z hodnotiacej spravy Ceského
SUKL - ndklady na naslednd lie¢bu
boli v niektorych scendroch
zanedbatelné, alebo boli v prospech
hodnotenej intervencie. DR uvadza,
Ze v tomto pripade pouzil
najkonzervativnejsi scenar =
nezahrnul naslednu liecbu.

Odpoved DR akceptujeme.
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Doplnit model dopadu na rozpocet
(BIM) o vypocet nakladov na lieky
podla Casu na liecbe zo Studie (v
sulade s FEM) a zaroveri upravit BIM
tak, aby prepocitaval automaticky
vysledky pri zmene vstupnych
parametrov.

DR nedodal BIM s poZzadovanymi
Upravami. DR aktualizoval len
naklady na lieky. DR tvrdi, Ze
pbvodne predlozeny model bol v
sulade s legislativou. DR
argumentuje, Ze NIHO by nemalo
vykonavat zmeny v dopade na
rozpocet, lebo vSetky odchylenia od
predpokladaného dopadu znasa DR,
nie NIHO.

Odpoved neakceptujeme. NIHO
vytvorilo vlastny BIM, ktory
zohladriuje vietky poZiadavky NIHO.

Vysvetlit, pripadne upravit
navrhované indika¢né obmedzenie
(10) lieku Skyrizi.

DR sa v ramci odpovede vyjadril, Ze
je mozné upravit 10 nasledovne:
»Hradenu lie€bu mo6ze indikovat po
predchadzajicom pneumologickom
vySetreni a vySetreni IGRA testom
gastroenteroldg na liecbu dospelych
pacientov so stredne tazkou az
tazkou aktivnou Crohnovou
chorobou, ktori na int biologicku
liecbu neodpovedali alebo doslo k
strate odpovede alebo ktori tito
liecbu netoleruju alebo je u nich tato
lie¢ba kontraindikovana“.

Odpoved akceptujeme. Navrhujeme
kategorizacnej komisii zvazit
navrhnutd zmenu 10.
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