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Zaver odborného hodnotenia

Odporucanie
Podla § 3 zakona 358/2021 Z. z. Narodny institut pre hodnotu a technoldgie v zdravotnictve (NIHO) odporuca

nevyhoviet Ziadosti o kategorizovanie lieku Filsuvez vindikacii lieba pediatrickych a dospelych
pacientov s Ciasto¢nymi ranami koze stvisiacimi s dystrofickou a junkénou buldéznou epidermolyzou
liecba, pokial drzitel registracie neupravi poZzadovanu vysku Ghrady na maximalne . € za balenie, ¢o
zodpoveda . % zlave voc¢i maximalnej Ghrade vo verejnej lekarni vo vySke 8 033 € a zlave . % oproti
pozadovanej vyske Uhrady vo vyske . €. Uvedent vysku Ghrady povazujeme za maximalnu moznd pre
splnenie kritérii nakladovej efektivnosti podla & 7 zakona 363/2011 Z. z. s ohladom na prahové hodnoty
pre rok 2026.

Pri lieku Filsuvez moze byt zvazené aplikovanie vynimky zo splnenia nakladovej efektivnosti.
Podmienky podla § 7 ods. 5 pism. a) a c) zakona ¢. 363/2011 Z. z. povazujeme za splnené. Splnenie
ostatnych podmienok je na zvaZenie kategorizacnej komisie a Ministerstva zdravotnictva SR.

Odporicame zvazit doplnenie indikacného obmedzenia o vetu:

sLie¢ba podlieha predchadzajicemu sihlasu zdravotnej poistovne.

Odovodnenie
Problematika a vzniknuta zataZ ochorenim pre pacienta

Epidermolysis bullosa (EB) je vrodené, dedi¢né ochorenie koZe, ktoré sa prejavuje jej extrémnou
zranitelnostou. Ochorenie vedie k buléznemu odlipeniu koZe, najcastejSie v dosledku trenia alebo
Urazu. RozliSujeme 4 hlavné typy podla morfologického poskodenia: simplexna bulézna epidermolyza
(SEB), junkéna buldzna epidermolyza (JEB), dystroficka bulézna epidermolyza (DEB), Kindlerova
bulézna epidermolyza (KEB), pricom predmetom tohto hodnotenia st pacientky s JEB a DEB. EB sa
prejavuje tvorbou pluzgierov po celom tele (najma na dlaniach) aj pri nepatrnom treni, pricom moze ist
od mierneho lokalneho postihnutia aZ po zavazné generalizované postihnutie, ktoré sa prejavuje
a bolestou, infekciami, rakovinou, oralnymi muskoskeletalnymi a oftalmologickymi komplikaciami.
Progndza ochorenia zavisi priamo od podtypu EB a typu dedicnosti (dominantné/recesivne). Zatial ¢o
pacienti s dominantnou DEB maju vo véeobecnosti normalnu o¢akavant dizku Zivota, u pacientov s JEB
a recesivnou DEB je riziko skorého Gmrtia zvysené.

Hodnoteny lie¢ebny reZim:
o Extrakt z brezy + sucasny klinicky manaZment (z angl. current clinical management, CCM)

Liek Filsuvez (extrakt z brezy) ma status lieku na ojedinelé ochorenia (z angl. orphan status).
Liek nie je povaZzovany za inovativnu liecbu (z angl. advanced therapy medicinal product,
ATMP).

CCM pozostava zo zdravotnickych pomdcok afarmakologickej liecby, zameriava sa
na urychlenie hojenia ran a predchadzaniu dalSich komplikacii spojenych s ochorenim (viac v
Casti 3.3).

Komparatormi su rezimy:
o CCM

Klinicky dokaz a jeho limitacie

Extrakt z brezy preukazal prinos v liecbe ran Ciastoénej hribky koZe stvisiacich s dystrofickou a
junkénou buléznou epidermolyzou. Prinos bol preukdzany na ziklade multicentrickej,
randomizovanej, dvojito zaslepenej, kontrolovanej klinickej Stdie fazy Il EASE, ktora trvala 90-dni
aporovnavala liecbu intervenciou extrakt zbrezy v kombindcii sCCM voci kontrolnému gélu
v kombinacii s CCM.

Celkové preZivanie (z angl. overall survival, 0S) v tidii nebolo sledované.

Podiel pacientov s prvym tplnym zahojenim cielovej rany do 45 dni: proporcia pacientov, u ktorych
doslo k prvému Uplnému zahojeniu cielovej rany do 45 dni v ramene s extraktom z brezy + CCM bola
41,3 % a v ramene kontrolny gél + CCM bola 28,9 %; relativne riziko (z angl. relative risk, RR) = 1,44
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(95 % CI: 1,01-2,05; p = 0,013); pomer $anci (z angl. odds ratio, OR) = 1,84 (95 % Cl: 1,02-3,30; p =
0,013).

e Zmena oproti vychodiskovej hodnote v percentualnom podiele povrchu tela postihnutého ranami
(z angl. body surface area percentage, BSAP): V oboch lie¢ebnych skupinach bolo pozorované
priemerné znizenie celkovej BSAP oproti vychodiskovej hodnote. Na 90. deri bola priemerna zmena
celkovej BSAP oproti vychodiskovej hodnote -4,32 % v ramene s extraktom z brezy + CCM a -2,53 %
v ramene kontrolny gél + CCM. Podla DR neboli pozorované rozdiely Statisticky vyznamné, numericky
v prospech extraktu z brezy.

e Kuvalita Zivota: Prinos v kvalite Zivota nepovaZujeme za preukazany. Pri hodnoteni miery svrbenia
v 90. deri pomocou $kaly Itch-Man u pacientov vo veku = 4 roky bolo pozorované zlepsenie oproti
vychodiskovému stavu v oboch lie¢ebnych ramenéach (-0,44 v ramene s extraktom z brezy oproti -1,0
v kontrolnej skupine s gélom; p = 0,182). Vysledky boli numericky podobné medzi intervenciou
a kontrolnym ramenom. Rozdiely medzi ramenami neboli Statisticky vyznamné.

Pridanie extraktu z brezy k lie¢be CCM prinieslo numericky podobnid zmenu oboch ramenach v kvalite
Zivota v dotazniku Leuvenskej Skaly svrbenia u pacientov vo veku = 14 rokov. Rozdiely medzi ramenami
neboli Statisticky testované.

e Bezpecnost: pridanie extraktu z brezy k lieCbe CCM neviedlo k vyznamnému navySeniu toxicity.
NeZiaduce udalosti (z angl. adverse events, AE) 3. a 4. stupfia sa vyskytli celkovo u 11,9 % pacientov
v ramene s extraktom z brezy a u 5,3 % pacientov v ramene s kontrolnym gélom. Zavazné AE sa vyskytli
u 6,4 % pacientov v ramene s extraktom z brezy a u 4,4 % pacientov v ramene s kontrolnym gélom.
Najcastejsie hlasenymi AE boli komplikacie rany (extrakt z brezy: 61,5 %; kontrolny gél 53,5 %
pacientov), hortcka (extrakt z brezy: 8,3 %; kontrolny gél 13,2 % pacientov), infekcia rany (extrakt z
brezy: 7,3 %; kontrolny gél 8,8 % pacientov), pruritus (extrakt z brezy: 7,3 %; kontrolny gél 5,3 %
pacientov), anémia (extrakt z brezy: 7,3 %; kontrolny gél 3,5 % pacientov) a kasel (extrakt z brezy: 2,8 %;
kontrolny gél 7,0 % pacientov).

e Validitu Studie EASE pokladdme za dostato¢nu. Stidia mala vyhodnotené nizke riziko skreslenia
a charakteristiky pacientov boli vyvazené. Primarny ukazovatel podiel pacientov s prvym uUplnym
uzavretim cielovej rany do 45 dni nie je validovanym ukazovatelom EB, avSak EB nema vyvinuty Ziadny
validovany ukazovatel. Limitaciou je zahrnutie dotaznika EQ-5D aZ v otvorenom nekomparativnom
pokracovani Studie EASE a pripadné rozdielne zlozenie CCM medzi klinickou Stidiou a klinickou praxou.

Analyza nakladovej efektivnosti a jej limitacie
e Extrakt zbrezy + CCM pri pozadovanej vyske thrady - € za balenie nespiiia legislativnu
podmienku nakladovej efektivnosti.

e Vpovodnom nastaveni modelu od DR dosiahol extrakt zbrezy + CCM voci CCM ICUR vo vyske
546216 €/QALY ateda nie je nakladovo efektivny. Na dosiahnutie prahovej hodnoty by na zaklade
Ziadosti DR (pred Upravami NIHO) bola potrebna uhrada .€/balenie, ¢o predstavuje zlavu . % voCi
navrhovanej maximalnej dhrade vo verejnej lekarni vo vyske 8 033,46 €/balenie azlavu .% voCi
pozadovanej uhrade vo vyske . €/balenie. V predloZzenom zakladnom scenari sme identifikovali
viacero nedostatkov, ktoré sme upravili na klinicky hodnovernejsie.

e Podla NIHO nastavenia dosahuje extrakt z brezy + CCM voci CCM ICUR vo vyske 859,9-tisic €/QALY a
preto nie je nakladovo efektivny pri pozadovanej Ghrade (prahova hodnota pre porovnanie s CCM je
240,1-tisic €/QALY). Extrakt zbrezy + CCM dosahuje Klinicky prinos voli CCM +. QALY
pri inkrementalnych nakladoch vo vyske . €.

Aby bol liek Filsuvez nakladovo efektivny podla § 7 odsek 2 zakona 363/2011 Z. z., thrada
za balenie mdZe byt maximalne vo vyske - €/balenie, ¢o predstavuje zlavu -% oproti
maximélnej tGihrade vo verejnej lekarni vo vyske 8 033,46 €/balenie a zlavu ] % voci pozadovanej
Ghrade vo vyske | €/balenie.

e Vysledok hodnotenia nakladovej efektivnosti je spojeny s nizkou neistotou, Ze v klinickej praxi
nebudu splnené kritéria nakladovej efektivnosti. Hlavny zdroj neistoty je aplikovanie 80-ro¢ného
¢asového horizontu namiesto celoZivotného ¢asového horizontu a chyba

! Konfiden¢ny interval, z angl. confidence interval
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vo farmakoekonomickom modeli, ktora neumoziuje menit ¢asovy horizont ani vstupny vek pacientov.
Nepredpokladame vsak, ze tieto faktory by vyznamne menili vySSie uvedeny zaver o nakladovej
efektivnosti.

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

Upravy so zverejnenym vplyvom (zoradené podla velkosti vplyvu):
o Zmena distriblcie pacientov do jednotlivych zdravotnych stavov na zaklade Stidie EASE
(+157,2-tisic €/QALY);
o Aplikacia korekcie kontinuity (+96,7-tisic €/QALY);
o Zapracovanie poklesu kvality Zivota zddévodu zvySujiceho sa veku pacientov
(+20,8-tisic €/QALY).

DR si na liek Filsuvez Ziada uplatnit vynimku zo splnenia podmienky nakladovej efektivnosti.
Za splnené povazujeme podmienky:

o Pismeno a) - Liek Filsuvez je liekom na ojedinelé ochorenia.

o Pismeno c) bod 1 - Aktudlne sa v klinicke]j praxi vyuziva CCM, ¢o je podporna terapia ran
vznikajucich pri DEB a JEB. Sucastou CCM su intervencie, ktoré podla nas v danej indikacii
nemaju preukazanl apotvrdent Ucinnost abezpecnost vysledkami klinickych skusok
realizovanych na principoch mediciny zaloZenej na dékazoch.

o Pismeno c) bod 2 - Primarnym ukazovatelom Studie bol podiel pacientov s prvym Gplnym
zahojenim cielovej rany do 45 dni, ktory pokladame za ukazovatel's vplyvom na kvalitu Zivota.
Ako je uvedené vyssie, aplikacia extraktu z brezy + CCM dosiahla voci kontrolnému gélu + CCM
RR = 1,44 (95 % Cl: 1,01-2,05; p = 0,013). Z toho vyplyva, Ze pacienti vramene s extraktom
z brezy + CCM mali 0 44 % vyssiu pravdepodobnost dosiahnutia prvého Gplného uzavretia
cielovej rany EB do 45 dni od liecby v porovnani so subjektmi v ramene kontrolny gél + CCM.

Splnenie podmienok podla pismen b), d) a e) je na posudeni MZ SR.

Dopad na rozpocet

Odhadujeme sumarnu thradu VZP (verejného zdravotného poistenia) za liecbu liekom Filsuvez
pri nakladovo efektivnej thrade v treti rok od rozsirenia indikaéného obmedzenia vo vyske
- mil. €. Cisty a hruby dopad st totoZzné. Odhad dopadu na rozpocet je spojeny s miernou neistotou,
ktora vyplyva najma z odhadu vyvoja penetracie trhu a vypoctom poctu pacientov vhodnych na liecbu
liekom Filsuvez.

Doplnenie indikachého obmedzenia:

NIHO navrhuje zvazit doplnenie indikacného obmedzenia o vetu: ,,Liecba podlieha predchadzajicemu
sthlasu zdravotnej poistovne.

Poznamka

Kritéria nakladovej efektivnosti st 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 moéze viest
k zaostavaniu Slovenska vinych castiach zdravotnictva (napriklad v kvalite nemocnic, pocte
zdravotnych sestier, dizke ¢akacich leh6t na vySetrenia a pod.).
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Pouzité skratky

AE NeZiaduca udalost (z angl. Adverse Event)

ATC Anatomicko-terapeuticko-chemicky kdd, systém klasifikacie lieciv (z angl. The Anatomical Therapeutic
Chemical code)

ATMP Liek na inovativnu liecbu (z angl. Advanced Therapy Medicinal Product)

BE Buldzna epidermolyza

BSAP Celkové percento plochy tela (z angl. Body Surface Area Percentage)

CCM Sucasny klinicky manazment (z angl. Current Clinical Management)

CE Oznadenie eurdpskej zhody (z fr. Conformité Européenne)

Cl Konfidenény interval, interval spolahlivosti (z angl. Confidence Interval)

DCO Cas zberu Gdajov (z angl. Data cut-off)

DEB Dystroficka bulézna epidermolyza

debRA z angl. Dystrophic Epidermolysis Bullosa Research Association

DER Dermatolég

DR Drzitel registracie

EAG-NICE  Externa skupina hodnotitelov pre Anglicky Narodny institut pre excelentnost v oblasti zdravotnictva (z
angl. External Assessment Group - The National Institute for Health and Care Excellence)

EBM Medicina zaloZena na dékazoch (z angl. Evidence-Based Medicine)

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

EQ-5D Dotaznik kvality Zivota EuroQoL skupiny, 5 hodnotenych oblasti (z angl. The EuroQol five-dimensions)
EUnetHTA  Eurdpska siet HTA agentdr (z angl. European Network for Health Technology Assessment)
FAS Celkovy analyzovany stbor pacientov (z angl. Full Analysis Set)

FEM Farmakoekonomicky model

FER Farmakoekonomicky rozbor

HDP Hruby domaci produkt

HRQoL Kvalita Zivota sUvisiaca so zdravim (z angl. Health Related Quality of Life)

HTA Hodnotenie zdravotnickych technolégii (z angl. Health Technology Assesment)

ICUR Pomer inkrementalnych nakladov a prinosov (z angl. Incremental Cost-Utility Ratio)

JEB Junkéna buldzna epidermolyza

KEB Kindlerova bulézna epidermolyza
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Dohoda o riadenom vstupe, na Slovensku ide o zmluvu o podmienkach Ghrady lieku (z angl. Managed
Entry Agreement)

Medzinarodna klasifikacia chordb, 10. revizia
Ministerstvo zdravotnictva Slovenskej republiky

Anglicky Narodny institat pre excelentnost v oblasti zdravotnictva (z angl. The National Institute for
Health and Care Excellence)

Narodny institlt pre hodnotu a technoldgie v zdravotnictve
Celkové prezivanie (z angl. Overall survival)

Populacia, intervencia, komparator, ukazovatele (z angl. Population, Intervention, Comparator,
Outcomes)

Rok Zivota v Standardizovanej kvalite (z angl. Quality-Adjusted Life Year)
Randomizovana kontrolovana klinicka Stddia (z angl. Randomized Controlled Trial)
Simplexna bulézna epidermolyza

Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku (z angl. Summary of Product Characteristics)
Cesky Statny Ustav pre kontrolu lieciv (z Ces. Statni Gstav pro kontrolu [&¢iv)
Statisticky (rad Slovenskej republiky

Statny Ustav pre kontrolu lie&iv

Zotrvanie na liecbe (z angl. Time On Treatment)

Spojené Staty americké (z angl. United States of America)

Verejné zdravotné poistenie

Zrychlené hodnotenie liekov

Zoznam kategorizovanych liekov

Zdravotny stav

Casovy priebeh hodnotenia

Rozhodujuce zacatie plynutia lehoty 21.08.2025
Vydanie NIHO hodnotenia 26.02.2026
Celkové trvanie hodnotenia 190 dni
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mailto:kancelaria@niho.sk

NIH<®

1. Predmet hodnotenia

1.1. Vyskumné otazky

1. Akdje Gc¢innost a bezpec¢nost hodnotenej intervencie v porovnani s relevantnymi komparatormi na drovni
ukazovatelov relevantnych pre mortalitu, morbiditu, kvalitu Zivota a zavazné neziaduce udalosti?
2. Splia hodnotena intervencia zakonné kritéria nakladovej efektivnosti?

Aky je odhadovany dopad na rozpocet v pripade hradenia hodnotenej intervencie?
4. Aké su dalSie etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty tykajlce sa potencialnej thrady
hodnotenej intervencie?

1.2. Inkluzne kritéria
Inklizne kritéria relevantnych klinickych $tadii si sumarizované v tabulke nizsie.

Tabulka 1: PICOS - kritérid pre zaradenie do hodnotenia
Populacia (Population)

Diagnéza:
e Dystroficka a junkénd bulézna epidermolyza
e  MKCH-10% Q81 - Epidermolysis bullosa

Populacia podla EMA3:
e LieCbaran CiastoCnej hribky koZe suvisiacich s dystrofickou a junkénou
buléznou epidermolyzou (BE) u pacientov vo veku 6 mesiacov a starsich.

Indikacia, pre ktoru drZitel registracie pozaduje uhradu:

e Hradena je lieCba ran Ciastocnej hribky koZe suvisiacich s dystrofickou a
junkénou buldznou epidermolyzou u pacientov vo veku 6 mesiacov a
starsich.

e Navrh preskripéného obmedzenia: DER

Intervencia (Intervention)

Extrakt brezy + su¢asny klinicky manaZment (z angl. current clinical
management, CCM)

Komparator (Comparator)

CCM

Ukazovatele (Outcomes)
o Klinicka Gcinnost Mortalita
e  0S(zangl. overall survival; celkové prezivanie)

Morbidita

e  Podiel pacientov s prvym Gplnym zahojenim cielovej rany do 45 dni
e Zmena oproti vychodiskovej hodnote v percente povrchu tela
postihnutého ranami

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

2 MKCH-10 - Medzinarodna klasifikacia chorob, 10. revizia.

3 EMA - Eurdpska liekova agentura (z angl. European Medicines Agency).

4EQ-5D je dotaznik kvality Zivota v stvislosti so zdravim vytvoreny skupinou EuroQol (z angl. Euro Quality of Life). Dotaznik
obsahuje 5 zdravotnych domén (mobilita, sebestaénost, bezné aktivity, bolest/diskomfort a Gizkost/depresia). Pacient


https://euroqol.org/eq-5d-instruments/eq-5d-5l-about/
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e  Zmena oproti vychodiskovému stavu v svrbeni hodnotena
pred vymenou obvézu v 90. defl pomocou $kaly Itch-Man u pacientov
vo veku = 4 roky az 13 rokov a Leuvenskej Skaly svrbenia u pacientov
vo veku = 14 rokov

o Bezpecnost Frekvencia vyskytu neZiaducich udalosti:
e  zavazné neziaduce udalosti (z angl. serious adverse events)
e neZiaduce udalosti stupna 3, 4, 5 (z angl. severe adverse events)
e nezZiaduce udalostistupriala2

MnoZstvo pacientov, ktori predéasne ukongili liecbu.

Dizajn studii (Study design)
o Klinickd G¢innost Randomizované kontrolované studie (RCTs) a metaanalyzy z nich.
Ak nie st dostupné, tak:
e  Prospektivne nerandomizované kontrolované stidie
e Nepriame porovnania zachovavajlce kauzalitu
Ak nie st dostupné, tak:
e dalSie data podla hierarchie d6kazov EBM

o Bezpecnost RCTs a metaanalyzy z nich.
Ak nie st dostupné, tak:
e  Prospektivne nerandomizované kontrolované stadie
e  Nepriame porovnania zachovavajuce kauzalitu
e  Prospektivne observacéné stadie
e Jednoramenné Studie

o Ekonomické Farmakoekonomicky rozbor/model podany drzitelom registracie
hodnotenie

o Etické, organizacné, | Vstupy od zastupcov pacientov a odbornikov a z vysledkov hodnotenia
socialno-pacientske
a pravne aspekty

hodnoti Ciselne stuper zavaznosti priznakov pomocou trojstupriovej (3L) alebo patstupriovej (5L) $kaly odpovedi a svoje
pocitované zdravie na vizualno-analdgovej stupnici. Vy$Sie skore naznaduje lepsiu kvalitu Zivota.
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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 Standardnému hodnoteniu spociva v rozsahu relevantnych zdrojov, ktoré NIHO preveruje, v hibke ich
preverovania av rozsahu pisaného textu v hodnoteni. V zrychlenom hodnoteni napriklad neuvadzame vsetky udaje
anastavenia drZitela registracie verejne dostupné vo farmakoekonomickom rozbore, ale iba stanoviska NIHO
k jednotlivym aspektom.

2.1. Vyskumné podotazky

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

2.2. Zdroje pouZzité pri tvorbe hodnotenia

e Dokumenty poskytnuté drZitelom registracie ako sucast Ziadosti (farmakoekonomicky rozbor, publikacie,
farmakoekonomicky model, model dopadu na rozpocet a dalSie zdroje).

e Odporucania UpToDate.

e Suhrny charakteristickych vlastnosti liekov (SPC).

e Ruc¢né vyhladavanie na webovych strankach relevantnych slovenskych a zahraninych institicii,
nemocnic a pacientskych organizacii.

e Hodnotenia zahrani¢nych HTA (z angl. Health Technology Assessment) institucii (NICE®).

Pre Ucely zapojenia odbornikov a pacientskych organizacii bolo dfa 26.01.2026 zverejnené oznamenie o hodnoteni
na webovej stranke NIHO. Termin pre zaslanie vstupu do hodnotenia bol 09.02.2025. Do hodnotenia sa nezapojil
Ziadny odbornik ani pacientska organizacia.

*NICE z angl. National Institute for Health and Care Excellence.
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Vysvetlenia k pouZivaniu informacii zo zahraniénych agentir pre hodnotenie zdravotnickych
technolégii (HTA):

Preco pri hodnoteni klinického prinosu pouzivame aj hodnotenia zahraniénych HTA institucii?

Zohladnenie hodnoteni Kklinického prinosu zahraniénymi HTA institGciami ndm umoZziiuje predchadzat
pripadnej duplicitnej praci. MoZe sa stat, Ze hodnotime rovnakd technoldgiu v porovnani stymi istymi
komparatormi, ako uz vminulosti hodnotila zahrani¢na institdcia. Vtomto pripade mézeme Cerpat zjej
hodnotenia adalej sa viac zamerat na literatdru, ktora bola k téme publikovana neskér. Budovanie na
systematickych hodnoteniach inych HTA institucii je Standardnou praxou aj v zahranici.

Preco preferujeme hodnotenia anglického NICE a ceského SUKL?

NICE je celosvetovo uznavana eurépska HTA institlcia, ktord publikuje metodicky velmi kvalitné a rozsiahle
hodnotenia v anglictine.

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

Dalsie institicie boli vybrané na zéklade pouzivanej metodiky, rozsahu informéacii v publikovanych
hodnoteniach a jazyku hodnoteni.

Aké informacie ¢erpame zo zahrani¢nych instittcii pri ekonomickom hodnoteni?

Zahrani¢né HTA institlcie sa Standardne vyjadruju k otazkam nastavenia ekonomického modelu, ktoré st plne
relevantné aj pre slovenskd Ziadost. NICE napriklad Casto 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. Zahraniéné zistenia preto pre nas predstavujd
tipy, na ktoré aspekty modelovania mame klast zvyseny déraz pri vlastnom komplexnom ekonomickom
hodnoteni Ziadosti.
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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. Je zahrani¢nym Standardom mat oddelené verejné a neverejné informacie o vySke Ghrady lieku. PlnG
verziu hodnotenia poskytujeme MZ SR. 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 méZe byt vzhladom na prinos akceptovana
v Norsku, pre Slovensko ¢i napriklad Anglicko méze byt privysoka. Farmaceutické spolo¢nosti sa preto mézu
v urcitej miere snazit prispésobit cenotvorbu v jednotlivych Statoch tak, aby boli ich lieky z verejnych poisteni
hradené pre o najviac pacientov. To méze napriklad znamenat, Ze kym v Nérsku si za balenie lieku bude DR
pytat 500 €, na Slovensku bude ochotny ho dodavat aj za 300 €.

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 $tatoch
(v zahranici by pozadovali znizenie ceny). Ak podmienky Ghrady lieku nie st verejne zname, k ohrozeniu
zahraniénych trhov nedochadza. Stava sa preto Standardom vo svete, Ze popri oficidlnych cenach existuju
neverejné podmienky, ktorych sicastou su Casto zlavy. Slovensko je nutené prijat tento zahrani¢ny trend, ak
chce dosiahnut vyhodnejsie podmienky Ghrady.

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

Ktoré vysledky Standardne zverejriujeme pri hodnoteni nakladovej efektivnosti?

Zverejriujeme vySku ICUR v NIHO preferovanom nastaveni modelu. Zverejnenim poskytujeme verejnosti obraz,
aky pomer prinosu a nakladov prinasa nova intervencia do systému. Hodnota ICUR méZe tieZ poskytnut jasnd
informaciu i su splnené legislativne podmienky nakladovej efektivnosti. Je Standardnou praxou napriklad
anglického NICE zverejnovat hodnoty ICUR finalnych nastaveni. Za Gi¢elom zamedzenia zistenia vysky potrebnej
zlavy nezverejiujeme vysledky z pohladu inkrementélnych 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. Diskutovanie vplyvu zmien nastaveni na ICUR je tieZ Standardom v spominanom anglickom NICE.

Kedy pouzivame zaciernenie v klinickej ¢asti alebo pripadne v inych ¢astiach hodnotenia?

DR moze disponovat zasadnymi neverejnymi idajmi, ktoré mézu znizit neistotu stvisiacu s hodnotenim lieku.
Typickou situaciou su eSte nezverejnené nové data z klinickej Stidie, 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 v pripade pouZitia inych
neverejnych informacii.
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3. Zdravotny problém a postavenie v klinickej praxi

Zdravotny problém a postavenie v klinickej praxi

ElementID | Vyskumna otazka

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

A0005 AkU zataz vytvara ochorenie pre pacientov?

H0002 AkU zataz vytvara ochorenie pre socialne okolie pacientov?

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

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

A0024 Ako je ochorenie v si¢asnosti diagnostikované podla Standardnych postupov a v klinickej praxi?
A0025 Aka je v sucasnosti cesta pacienta podla standardnych postupov a v klinickej praxi?

B0001 Co je predmetné technoldgia a aké ma komparatory?

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

A0001 Pre ktoré indikacie je predmetna technolégia pouZivana?

A0007 Co je cielové populdcia v tomto hodnoteni?

P Aky je status Ghrady predmetnej technolégie v hodnotenej indikécii v Anglicku a Ceskej republike?

AkU uroven Ghrady navrhuje DR pre hodnotent indikaciu na Slovensku?

3.1. Zakladna charakteristika ochorenia
(A0002, A0003, A0005, A0006, H0002, H0200)

Ochorenie [1, 2]

Epidermolysis bullosa (EB) je vrodené, dedi¢né ochorenie koZe, ktoré sa prejavuje jej extrémnou zranitelnostou.
Ochorenie vedie k buléznemu odllpeniu koZe, najCastejSie v dosledku trenia alebo Grazu. Pricinou vzniku su
genetické abnormality v epitelidlnych adhezivnych proteinoch vedlce ku krehkosti koZe a sliznic, ktord ma
za nasledok predispoziciu epitelu k lahkému vzniku pluzgierov uz po mensich Urazoch, pripadne spontanne.
U pacientov s EB je okrem pravidelnej tvorby novych pluzgierov naruseny aj proces hojenia ran.
Klasifikacia EB je zaloZend na morfologickej Urovni a mechanizme odstiepenia vrstiev koZe pacientov. RozliSujeme
4 hlavné typy podla morfologického poskodenia (Obrazok 1):

e simplexnd buldzna epidermolyza (SEB),

e junk¢na buldézna epidermolyza (JEB),

e  dystroficka buldzna epidermolyza (DEB),

e Kindlerova bulézna epidermolyza (KEB).

Predmetom tohto hodnotenia sU pacientky s JEB a DEB.
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Obrdzok 1: Typy EB na zéklade morfologického poskodenia
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Zdroj: [1]

Zavaznost a symptémy [1, 2]

EB sa prejavuje tvorbou pluzgierov po celom tele (najma na dlaniach) aj pri nepatrnom treni. Klinicky obraz DEB je
velmi variabilny, od mierneho lokalneho postihnutia aZz po zavazné generalizované postihnutie. NajcastejsSie
komplikacie su:

e Bolest,

e infekcie (najma u pacientov s tazkymi formami a velkym poc¢tom chronickych ran),

e oralne komplikacie (lézie na dasnach/slizniciach, dysfagia, problémy sfonaciou, bolestivé Zuvanie,

problémy s prijmom potravy v dosledku poskodenia sliznic),

e muskuloskeletalne komplikacie (deformity rik a néh, aplazia koze),

e oftalmologické komplikacie (poskodenie rohovky a spojovky),

e rakovina koZe.

Okrem pravidelnej tvorby novych pluzgierov je u pacientov s DEB a JEB naruseny aj proces hojenia ran. V désledku
dysregulacie a neschopnosti obnovit epidermalnu bariéru sa EB prejavuje opakujlcimi sa ranami Ciastocnej hrdbky
a pluzgiermi, ktoré sa mézu objavit kdekolvek na tele. Rany mé6zu dlho pretrvavat nezahojené alebo sa opat
obnovit, o vedie k tomu, Ze pacienti maju niekolko rozdielne starych ran s réznou schopnostou hojenia, ¢o vyrazne
komplikuje ich liecbu.

Progndza ochorenia zavisi priamo od podtypu EB atypu dedi¢nosti (dominantné/recesivne). Zatial ¢o pacienti
s dominantnou DEB majui vo vieobecnosti normalnu ocakavanu dizku Zivota, u pacientov s JEB a recesivnou DEB
je riziko skorého Umrtia zvySené. Podla Udajov z registra USA (3 280 pacientov) bol priemerny vek imrtia 3,1 roka
pri tazkej JEB; 3,96 roka pri stredne tazkej JEB; 23,35 roka pri tazkej recesivnej DEB a 34,66 roka pri stredne tazkej
recesivnej DEB.

3.2. ManaZment a liechba pacienta (A0025)

Podla odporicéani UpToDate [3] neexistuje cielena lieCba EB. Lie¢ba pacientov s EB je prevazne podporna a zahfiia
starostlivost o rany, kontrolu infekcie, nutri¢ni podporu a prevenciu a lie¢bu komplikacii. Plany starostlivosti o
pacientov s EB by mali byt individualne podla veku, zavaznosti, symptdémov, komplikacii a priorit pacienta. Podla
odportcani UpToDate liecba ran koZze zahfnia:

e  Kupel,
Obvazy na rany,
Lokalne terapie ran:

o Lieciva na podporu hojenia (brezové triterpény),

o Lokalna génova terapia (beremagén-geperpave, prademagene zamikeracel),
Starostlivost o nohy,
e  Prevencia a manazment infekcii.
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Podla obcianskeho zdruZenia DebRA (z angl. Dystrophic Epidermolysis Bullosa Research Association) Slovakia je
naspravnu lieCbu dolezitd spolupraca scelym radom odbornikov od dermatoldga, pediatra, hematoldga,
fyzioterapeuta, dentistu, plastického chirurga, dietoldga, psycholdga, ortopéda, ocného lekara az po genetika [4].

Podla DR symptomaticku lieCbu pacientov mozno rozdelit do 3 kategorii:
1. oSetrenie ran,
2. manaZzment bolesti,
3. chirurgické zakroky pri komplikaciach EB [1].

3.3. Opisintervencie (B0001)

Filsuvez gél (nazyvany aj Oleogel-S10) je extrakt z brezy, ureny na hojenie ran avredov a patri medzi lieciva
podporujuce tvorbu jaziev [5].

Gél sa ma aplikovat dermalne na povrch rany v hrdbke priblizne 1 mm a zakryt sterilnym, neadhezivnym krytim
na rany alebo sa ma gél aplikovat na krytie tak, aby bol v priamom kontakte s koZou. Gél sa nema aplikovat Setrne.
Nema sa vtierat. Gél sa ma opakovane aplikovat pri kazdej vymene krytia na rany [5].

Filsuvez je aditivna liecba k sicasnému klinickému manazmentu (z angl. current clinical management, CCM). Podla
DR sa CCM sklada zo zdravotnickeho materialu a farmakologickej liecby (lieky na tlmenie bolesti, premazavanie
pokozky, dezinfekcia ran ai.). Lie¢ba ran zahffia kipele urc¢ené na zvlhéenie ran s naslednym odstranenim starého
atraumatického krytia a obvazov, oSetrenim ran a aplikaciou nového krytia a obvézov. Frekvencia previzovania je
individualna a zavisi od klinického stavu pacienta (v priemere 1-3x za tyzden). Podla prieskumu dodaného DR
v ramci neverejnej zony [6] sa na starostlivost o rany a manazment bolesti vyuZivaju:

3.4. Registracia technologie (A0020)

Filsuvez ma status lieku ureného na ojedinelé ochorenia (orphan). Nejde o liek na inovativnu liecbu (z angl.
advanced therapy medicinal product, ATMP) [7].

Indikacia podla SPC [5]: ,Liecba ran ciastocnej hribky koZe suvisiacich s dystrofickou a junkénou buldznou
epidermolyzou (BE) u pacientov vo veku 6 mesiacov a starsich.“

3.5. Stav kategorizacie na Slovensku (A0020)

Na Slovensku liek Filsuvez nie je kategorizovany a DR v minulosti o kategorizaciu neziadal. Nemame k dispozicii
indicie, Ze by bol liek preplacany cez tzv. vynimkovy rezim v zmysle § 88 Zakona 363/2011.

3.6. Pozadované podmienky uhrady (A0001, A0O007)

Na Slovensku DR poZzaduje kategorizaciu balenie lieku Filsuvez gél (30x23,4 mg (tuba biela Al), dermalne poutzitie).
Uhradu za balenie lieku Filsuvez pozaduje vo vyske | €, ¢o predstavuje ztavu | % voci maximéinej Ghrade vo
verejnej lekarni vo vyske 8 033,46 €.

DR navrhuje, aby Ministerstvo zdravotnictva Slovenskej republiky (MZ SR) pri rozhodovani o Ziadosti
o kategorizaciu lieku Filsuvez postupovalo podla ustanovenia § 7 ods. 5 zakona €. 363/2011 Z.z. a uplatnilo tzv.
vynimku zo splnenia nakladovej efektivnosti.
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Indikané obmedzenie, pre ktoré DR Ziada Ghradu: ,Hradena je lie¢ba ran Ciastocnej hribky koZe stvisiacich
s dystrofickou a junkénou buldéznou epidermolyzou u pacientov vo veku 6 mesiacov a starsich.“

Preskripéné obmedzenie: dermatolég (DER).
Podla navrhu DR hradenie lieCby nepodlieha predchadzajlicemu sthlasu zdravotnej poistovne.

Stanovisko k poZadovanému indikaénému a preskripénému obmedzeniu:

Navrhované indika¢né obmedzenie je v stlade s indikaciou v SPC. Odportc¢ame Gpravu indika¢ného obmedzenia
tak, aby liecba liekom Filsuvez podliehala predchadzajicemu sthlasu zdravotnej poistovne.

DR Ziada pre liek Filsuvez uplatnenie vynimky zo splnenia podmienok nakladovej efektivnosti podla ustanovenia
§ 7 ods. 5 zakona ¢. 363/2011.
Za splnené povazujeme podmienky:

e Pismeno a) - Liek Filsuvez je liekom na ojedinelé ochorenia.

e Pismeno c) bod 1 - Aktualne sa v Kklinickej praxi vyuZiva na lieCbu v predmetnej indikacii CCM, Co je
podporna terapia ran vznikajlcich pri DEB a JEB. Sucastou CCM sU terapie, ktoré podla nas v danej
indikacii nemaju preukazanu apotvrdend ucinnost abezpecnost vysledkami klinickych skasok
realizovanych na principoch mediciny zaloZenej na dékazoch.

e Pismeno c) bod 2 - Primarnym ukazovatelom stidie bol podiel pacientov s prvym Gplnym zahojenim
cielovej rany do 45 dni, ktory pokladame za ukazovatel s vplyvom na kvalitu Zivota. Proporcia pacientov,
u ktorych doslo k prvému Gplnému zahojeniu cielovej rany do 45 dni v ramene s extraktom z brezy + CCM
bola 41,3 % a v ramene kontrolny gél + CCM bola 28,9 %; relativne riziko (z angl. relative risk, RR) = 1,44
(95 % Cl: 1,01-2,05; p = 0,013). Z toho vyplyva, Ze pacienti v ramene s extraktom z brezy + CCM mali 0 44 %
vysSiu pravdepodobnost dosiahnutia prvého Uplného uzavretia cielovej rany EB do 45 dni od liecby v
porovnani so subjektmi v ramene kontrolny gél + CCM.

Splnenie podmienok podla pismen b), d) a e) je na postdeni MZ SR.

3.7. Relevantné komparatory (B0001)
V hodnotenej indikacii povaZujeme za relevantny komparator CCM, ¢o je v stlade s ndvrhom DR.
Diskusia k vyberu relevantnych komparatorov:

S komparatormi navrhnutymi DR sthlasime, kedZe sa na lieCbu JEB a DEB aktualne v slovenskej klinickej praxi
vyuZiva CCM. ZloZenie CCM podla neverejného prieskumu DR je uvedené vyssie v Casti 3.3.

3.8. Postupy nepovazované za relevantné komparatory

V indikacii, ktora je predmetom tohto hodnotenia, NIHO nepovaZuje za relevantné komparatory lokalnu
génovl terapiu (beremagén geperpavek, prademagene zamikeracel) a tkanivovy transplantat (Amnioderm).

Lokalna génova terapia, konkrétne beremagén geperpavek (liek Vyjuvek) a prademagene zamikeracel (Zevaskyn),
aktualne na Slovensku nie je kategorizovana. Nedisponujeme informaciou, Ze by bola Standardne pouZzivana v tejto
indikacii a mala relevantné zastupenie v klinickej praxi.

Tkanivovy transplantat (Amnioderm) nepovaZujeme za vhodny komparator z dévodu, Ze nie je na Slovensku

kategorizovany v danej indikacii. Podla prieskumu vykonaného DR sa vyuZil iba u jedného pacienta. Z toho dévodu
nepredpokladédme jeho relevantné zastipenie v klinickej praxi.
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4. Hodnotenie klinickej u¢innosti a bezpec¢nosti

Klinicka ucinnost

ElementID | Vyskumna otazka

D0001 Aky je oakavany prinos predmetnej technoldgie v mortalite?

D0005 Ako predmetna technoldgia vplyva na symptémy a znaky (zavaznost, frekvencia) ochorenia?
D0006 Ako predmetna technoldgia vplyva na progresiu (alebo rekurenciu) ochorenia?

D0011 Ako predmetna technoldgia vplyva na telesné funkcie pacienta?

D0012 Ako predmetna technoldgia vplyva na vSeobecnt kvalitu Zivota sdvisiacu so zdravim?

D0013 Ako predmetna technoldgia vplyva na kvalitu Zivota stvisiacu s ochorenim?

Bezpecnost

ElementID | Vyskumna otazka

C0008 Ako bezpecna je predmetna technoldgia v porovnani s komparatormi?

C0002 Je ijévocli predpokladat, Ze davkovanie alebo frekvencia pouZivania predmetnej technolégie 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 pre ukazovatele tucinnosti

NizSie uvadzame prehlad klinickych d6kazov, ktoré povazujeme za relevantné pre Gcely tohto hodnotenia (Tabulka
2).

Tabulka 2: Prehlad relevantnych klinickych studii

NCT Poznamka Intervencia Komparator Pocet pacientov Stav
Extrakt z brezy + | Kontrolny gél + ) _
NCT03068780 EASE cCM cCM 223 (109:114) ukoncena

CCM = current clinical management
Zdroj: [1]

Cas analyzy dat

Udaje zo $tiidie EASE pochadzaju z obdobia od zaciatku $tidie (randomizécia pacientov od 04/2017) po ukonéenie
90-drovej doby liecby [8].

4.2, Vysledky ucinnosti

4.2.1 Mortalita (D0001)

Stidia EASE nesledovala mortalitu ako ukazovatel. Pocet imrti bol sledovany v rdmci hodnotenia bezpe&nosti a je
popisany v podkapitole 4.4.

4.2.2 Morbidita (D0005, D0006, D0011)

Podiel pacientov s prvym Uplnym zahojenim cielovej rany do 45 dni [1]

Podiel pacientov s prvym Uplnym zahojenim cielovej rany v celkovom analyzovanom subore pacientov (z angl. full
analysis set, FAS - vSetci randomizovani pacienti, ktori dostali aspori 1 davku lieciva) do 45 dni je zobrazeny
na obrazku nizSie (Obrazok 2).
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Obrdzok 2: Podiel pacientov s prvym Uplnym uzavretim cielovej rany do 45 (+/- 7) dni v Studii EASE

p=0.013*
Relative risk [95%CI], 1.44 [1.01, 2.05]

Odds ratio [95%Cl], 1.84 [1.02, 3.30]
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Oleogel-S10 Control gel
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Cl - interval spolahlivosti; DBP - dvojito zaslepend faza; EB - bulézna epidermolyza; n - poCet subjektov; IDMC - nezdvisly
vybor pre monitorovanie udajov; DCO - Data cut-off; Oleogel-S10 - Filsuvez
*Predbeznd Uprava na zohladnenie predbezného odhadu velkosti vzorky IDMC.

Zdroj: [1 na zaklade 8]

Zmena oproti vychodiskovej hodnote v percentualnom podiele povrchu tela postihnutého ranami [8]

Na zaciatku bol priemerny celkovy percentualny podiel plochy tela (z angl. body surface area percentage, BSAP),
na ktorej sa nachadzali rany s Ciasto¢nou hribkou, 12,06 % v skupine s extraktom z brezy a 12,18 % v skupine s
kontrolnym gélom. V oboch lieCebnych skupinach sa pozorovalo priemerné znizenie celkového BSAP oproti
vychodiskovej hodnote (t. j. zniZenie percenta plochy koZe postihnutej ranami). Na 30. deri bola priemerna zmena
celkového BSAP oproti vychodiskovej hodnote -2,56 % v skupine s extraktom z brezy a -2,64 % v skupine s
kontrolnym gélom. Na 60. deri boli tieto hodnoty -2,92 % a -1,69 % a v 90. der boli hodnoty -4,32 % a -2,53 %.
Pozorované rozdiely neboli Statisticky vyznamné. Vysledky st zobrazené na obrazku nizsie (Obrazok 3).
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Obrdzok 3: Zmena v BSAP v studii EASE
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Zdroj: [9]
4.2.3 Kvalita Zivota (D0012, D0013)

EQ-5D [1]

Dotaznik EQ-5D bol do studie pridany az po 90. dni v otvorenom nekomparativnom pokracovani Stidie EASE.
Z uvedeného d6vodu vysledky dotaznika nereportujeme.

Zmena oproti vychodiskovému stavu v svrbeni hodnotena pred vymenou obvizu v 90. deii pomocou
Skaly Itch-Man u pacientov vo veku = 4 roky aZ 13 rokov a Leuvenskej Skaly svrbenia u pacientov
vo veku = 14 rokov [1]

Analyza miery svrbenia v 90. defi pomocou $kaly Itch-Man u pacientov vo veku = 4 roky preukazala zlepSenie oproti
vychodiskovému stavu v oboch lieCebnych ramenach (-0,44 v ramene s extraktom z brezy oproti -1,0 v kontrolnej
skupine s gélom; p = 0,182). Rozdiely medzi ramenami neboli Statisticky ani klinicky vyznamné. Porovnanie skére
medzi jednotlivymi lieCebnymi ramenami je uvedené na obrazku nizSie (Obrazok 4).

U pacientov vo veku = 14 rokov bola miera svrbenia hodnotena pomocou Leuven-ltch $kaly. Porovnanie skére
jednotlivych domén Leuven-Itch skaly medzi jednotlivymi lieCebnymi ramenami je uvedené na obrazkoch nizsie
(Obrazok 5, Obrazok 6, Obrazok 7).
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Obrdzok 4: Vjvoj skére $kély Itch-Man u pacientov vo veku = 4 roky aZ 13 rokov v $tiidii EASE a jej jednoramennom pred(Zeni

(od 90. dria)
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D - deri; DBP - dvojito zaslepend faza; OLP - otvorend fdza Studie; Oleogel-S10 - Filsuvez
Zdroj: [1]

Obrézok 5: Skére Leuven-ltch $kdly - domény , frekvencia“ a ,dlZka trvania“ v $tidii EASE a jej jednoramennom prediZeni

(od 90. dria)
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Zdroj: [1]
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Obrézok 6: Skére Leuven-ltch Skdly - domény , zdvaznost“ a ,ndsledky* v §tiidii EASE a jej jednoramennom prediZeni (od 90.
dria)
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Zdroj: [1]
Obrazok 7: Skére Leuven-itch skdly - domény , trépenie sa“ a ,,povrch plochy rany“ v Stadii EASE a jej otvorenom
pokracovani (od 90. dria)
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DBP - dvojito zaslepend fdza; OLP - otvorend faza studie; M - mesiac; Oleogel-S10 - Filsuvez; DCO - Data cut-off
Zdroj: [1]

4.3. Klinické studie pre ukazovatele bezpe¢nosti

Bezpecnost extraktu z brezy bola hodnotend na zaklade klinickej studie EASE. Pre vyhodnotenie bezpecnostného
profilu boli do Uvahy brané data pacientov, ktori boli aspori raz oSetreni intervenciou (109 pacientov v ramene
s extraktom z brezy, 114 pacientov v ramene s komparatorom).

4.4, Vysledky bezpeénosti

Komparativna bezpecnost (C0008)

NajastejSie hlasenymi neziaducimi udalostami (z angl. adverse events, AE) v priebehu dvojito zaslepenej fazy
stadie boli komplikacie rany (extrakt z brezy: 61,5 %; kontrolny gél: 53,5 % pacientov), hortcka (extrakt z brezy:
8,3 %; kontrolny gél: 13,2 % pacientov), infekcia rany (extrakt z brezy: 7,3 %; kontrolny gél: 8,8 % pacientov), pruritus
(extrakt z brezy: 7,3 %; kontrolny gél: 5,3 % pacientov), anémia (extrakt z brezy: 7,3 %; kontrolny gél: 3,5 %
pacientov) a kasel (extrakt z brezy: 2,8 %; kontrolny gél: 7,0 % pacientov).
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Suhrn AE a AE slvisiacich s lieCbou hldsenych v priebehu $tidie EASE je zobrazeny v tabulkach nizsie (Tabulka 3,
Tabulka 4).

Tabulka 3: Suhrn ukazovatelov neZiaducich udalosti hldsenych v priebehu Studie EASE

Extrakt z brezy Kontrolny gél Celkovo
(n=109) (n=114) (n=223)

AE, n (%)
>1AE 89 (81,7) 92 (80,7) 181 (81,2)
=1 z4vaZni AE 7(6,4) 5 (4,4) 12 (5,4)
>1 AE 3. a 4. stupna 13(11,9) 6(5,3) 19 (8,5)
>1 AE stvisiaca s liecbou 27 (24,8) 26 (22,8) 53(23,8)
>1 zavazna AE slvisiaca s liecbou 1(0,9) 0 1(0,4)
>1 AE veduca k ukonceniu ucasti v studii 3(2,8) 2(1,8) 5(2,2)
2{ AE.suyls:la.c.a s lieCbou veduca k ukonceniu 2(1,8) 0 2(0.9)
Ucasti v studii
zlvz?v?zna AE veduca k ukonceniu Ucasti 2(1,8) 0 2(0,9)
v studii
>1 zavazna AE slvisiaca s lie¢bou vedica
k ukonéeniu Ucasti v studii 1(0,9) 0 1(0.4)
>1 AE vedica k smrti 0 0 0
=1 AE sUvisiaca s komplikaciami rany 2 67 (61,5) 61 (53,5) 128 (57,4)
>1 AE veduca k preruseniu lieCby 3(2,8) 4(3,5) 7(3,1)

AE - neZiaduca udalost

a Komplikdcia rany zahfriala tieto udalosti: zvdcSenie velkosti rany oproti vychodiskovej hodnote; opdtovné otvorenie rany;
zvicSenie velkosti rany oproti predchddzajicej ndvsteve; iné (vrdtane zvidcSenia zdtaZe rany, zhorSenia bolesti rany a
zdpachu rany); poranenie rany; zhorSenie stavu rany oproti vychodiskovej hodnote

Zdroj: [1]
Tabulka 4: NeZiaduce udalosti suvisiace s liecbou hldsené v priebehu dvojito zaslepenej fazy Studie
Extrakt Kontrolny gél Celkovo
z brezy (N=114) (N=223)
(N = 109)
AE stvisiace s liecbou, n (%) 27 (24,8) 26 (22,8) 53(23,8)
Zranenia, intoxikacie a proceduralne komplikacie 16 (14,7) 18(15,8) 34 (15,2)
Komplikacie rany 15 (13,8) 17 (14,9) 32(14,3)
Bolest stvisiaca s proceddrami 2(1,8) 0 2(0,9)
Krvacanie z rany 1(0,9) 2(1,8) 3(1,3)
Vieobecné ochorenia a tazkosti na mieste podania 8(7,3) 7(6,1) 15(6,7)
Pruritus v mieste aplikacie 4(3,7) 1(0,9) 5(2,2)
Bolest v mieste podania 3(2,8) 2(1,8) 5(2,2)
Pruritus v mieste podania 1(0,9) 2(1,8) 3(1,3)
Ochorenie kozZe a podkozného tkaniva 5(4,6) 4(3,5) 9 (4,0)
Pruritus 3(2,8) 1(0,9) 4(1,8)
Infekcie 3(2,8) 3(2,6) 6(2,7)
Stafylokokova infekcia rany 1(0,9) 2(1,8) 3(1,3)
Bakterialna infekcia rany 1(0,9) 1(0,9) 2(0,9)
AE - neZiaduca udalost
Zdroj: [1]
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Interna validita

KlinickG $tidiu EASE povazujeme za vhodn( na analyzu prinosu extraktu z brezy u pacientov s DEB a JEB.
Pri hodnoteni internej validity klinickej $tidie sme vychadzali z hodnotenia EAG-NICE [9]. Diskusiu uvaddzame
v bodoch nizsie:
e EAG-NICE konstatuje nizke riziko skreslenia tykajlice sa procesu randomizacie, merania vysledkov,
chybajucich Gdajov a reportovania vysledkov [9, str. 314].
e EAG-NICE konstatuje, ze primarny ukazovatel vo forme percentualneho podielu pacientov s prvym
Uplnym uzavretim cielovej rany do 45 dni nie je validovanym ukazovatelom EB, ale bol vyvinuty pre Stadiu
EASE. Zaroven upozorfuje, Ze nie je vyvinuty Ziadny validovany ukazovatel pre dané ochorenie [9, str. 314].
e Podla EAG-NICE boli charakteristiky pacientov na zaciatku Stidie vyvazené voboch skupinach,
s vynimkou veku rany a podtypu DEB, ¢o su potencialne prognostické faktory.
e Limitaciou je zahrnutie dotaznika EQ-5D aZ v otvorenom nekomparativnom pokracovani Stdie EASE.

Externa validita

Externd validitu Studie EASE povaZujeme za dostato¢nd. Nemame indicie, Ze by zakladné charakteristiky pacientov
v §tadii aslovenskej klinickej praxi boli rozdielne. Vysledky stidie pokladame za prenositelné na pacientov
v slovenskej klinickej praxi. Neistotou je pripadné rozdielne zloZenie CCM medzi klinickou studiou a klinickou
praxou.
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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 predmetnu technoldgiu a komparatory?

5.1. Hodnotenie vstupov a fungovania predloZzeného farmakoekonomického modelu
(E0012, E0013)

5.1.1 Popis a zakladné nastavenie farmakoekonomického modelu

Akceptujeme s neistotou predloZené nastavenie DR. Nezistili sme nedostatky, ktoré by mali relevantny vplyv
na vysledok. Neistota vyplyva z dévodu, Ze vo farmakoekonomickom modeli (FEM) nie je mozné menit Casovy
horizont na viac ako 80 rokov, ani vstupny vek pacientov na iné hodnoty ako preddefinované vo FEM. Pri zmene
80 rokov, €o nepredstavuje celoZivotny ¢asovy horizont (modelovanie kon¢i vo veku 96,67 roka). Preferovanym
nastavenim je celoivotny horizont vcelkovej dizke 100 rokov. Nastavene DR akceptujeme zdévodu, 7e
nepredpokladame vyrazny vplyv na vysledok pri zapracovani modelovania ¢asového horizontu 100 rokov.
Akceptujeme ostatné nastavenia DR.

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

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

5.1.3 Populacia

Neakceptujeme pouZity podiel pacientov v jednotlivych zdravotnych stavov (ZS) v zdkladnom scenari DR. DR zvolil
rovnomerné rozdelenie pacientov do jednotlivych ZS, ¢o od6vodriuje tym, Ze v $tudii EASE bolo neprimerane nizsie
zastUpenie pacientov v najzavaznejsich ZS. Argument DR pokladdme za nedostatocne klinicky podloZeny. KedZe
nemame k dispozicii lokalne data zo slovenskej klinickej praxe, preferujeme pouZitie rozdelenia pacientov do
jednotlivych ZS priamo podla Stddie EASE. DR predklada tito moznost ako alternativny scenar. Nastavenie NIHO
zaroven predstavuje konzervativny scenar, ktory preferujeme z dévodu vysokej neistoty vo vysledkoch FEM.
Distribucia pacientov do jednotlivych ZS je zobrazena v tabulke nizSie (Tabulka 5). Nastavenie viedlo k zvySeniu
ICUR extraktu z brezy + CCM oproti CCM o 157,2-tisic €/QALY.
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Tabulka 5: Distribucia pacientov do jednotlivych ZS

zs Zastupenie pacientov
Rovnomerné rozdelenie pacientov Rozdelenie pacientov podla studie

(zakladny scenar) EASE
ZS1 (BSAP 0 - 4 %) 16,7 % 20,8 %
ZS2 (BSAP 5 -7 %) 16,7 % 27,8 %
ZS3 (BSAP 8 - 10 %) 16,7 % 13,7 %
754 (BSAP 11 - 18 %) 16,7 % 16,0 %
ZS5 (BSAP 19 - 24 %) 16,7 % 9,0 %
256 (BSAP >25 %) 16,7 % 12,7%

Zdroj: [1]

S’ e

5.1.4 Klinicka ucinnost

Celkové preZivanie

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

Prechodové pravdepodobnosti medzi ZS na zaklade zavaznosti ochorenia definovanej BSAP

Neakceptujeme sp6sob zapracovania prechodovych pravdepodobnosti medzi jednotlivymi ZS. FEM ponuka
moznost zapracovania korekcie kontinuity, pricom korekcia nebola v zakladnom scenari DR aplikovana. DR
predklada tito moZnost ako alternativny scenér. Korekcia kontinuity doplfia prechody pacientov pozorované
v $tadii EASE o dalsie ,,hypotetické“ prechody pacientov vzhladom na obmedzené (daje o niektorych prechodoch,
najmav pripade zavaznejsich ZS. Preferujeme pouZzitie korekcie kontinuity na zniZenie neistoty sposobenej nizkym
poctom pacientov v ZS 5 a 6. Nastavenie zaroven predstavuje konzervativny scenar, ktory preferujeme z dévodu
vysokej neistoty vo vysledkoch modelu. Nastavenie viedlo k zvySeniu ICUR extraktu z brezy + CCM oproti CCM 0 96,7-
tisic €/QALY.

Vyprchanie prinosu (z angl. waning effect)
Akceptujeme predloZené nastavenie DR. Nezistili sme vriom nedostatky, ktoré by mali relevantny vplyv
na vysledok.

5.1.5 Udaje o kvalite Zivota

Neakceptujeme absenciu zapracovania poklesu utility zdévodu zvySujiceho sa veku pacientov. Podla
farmakoekonomického rozboru (FER) je vo FEM toto nastavenie zapracované, aviak vo FEM je pokles utility
zdovodu zvySujliceho sa veku zapracovany len pre opatrovatelov, priom sa tato utilita vyuZiva len
pri celospolocCenske]j perspektive. Z toho dévodu sme zapracovali pokles utility zd6évodu zvySujiceho sa veku
pacientov tak, aby reflektoval perspektivu platcu. Nastavenie viedlo k zvySeniu ICUR extraktu z brezy + CCM oproti
CCM 0 20,8-tisic €/QALY.

5.1.6 Klinicka bezpeénost

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

5.1.7 Naklady

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

Akceptujeme predloZené nastavenie DR. Nezistili sme vriom nedostatky, ktoré by mali relevantny vplyv
na vysledok.
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Jednotkové naklady na lieky

Akceptujeme predlozené nastavenie DR.

na vysledok.

Naklady na naslednu liecbu

Akceptujeme predloZzené nastavenie DR.

na vysledok.

Zahrnutie odpadu (z angl. wastage)

Akceptujeme predloZené nastavenie DR.

na vysledok.

Ostatné naklady

Akceptujeme predloZené nastavenie DR.

na vysledok.

Nezistili

Nezistili

Nezistili

Nezistili

sme vnom

sme vnom

sme viom

sme vnom

nedostatky,

nedostatky,

nedostatky,

nedostatky,

ktoré

ktoré

ktoré

ktoré

by

by

by

by

5.2. Hodnotenie vysledkov farmakoekonomického modelu (E0006)

5.2.1 Vysledok zakladného scenara predloZeného DR

NIH<®

mali

mali

mali

mali

relevantny vplyv

relevantny vplyv

relevantny vplyv

relevantny vplyv

Extrakt zbrezy + CCM v zakladnom scenari nie je nakladovo efektivny vo¢i CCM s ICUR 546 216 €/QALY.
Na dosiahnutie prahovej hodnoty by na zaklade Ziadosti DR (pred Upravami NIHO) bola potrebna Uhrada
[l </balenie, ¢o predstavuje zlavu | % vo¢i navrhovanej maximalnej tihrade vo verejnej lekami vo vyske
8 033,46 €/balenie oproti azlavu . % voli pozadovanej Uhrade vo vyske . €/balenie. Vysledky zakladného
scenara predlozeného DR su uvedené v tabulke nizSie (Tabulka 6).

Tabulka 6: Vysledky zakladného scendra predloZeného DR

Vysledky

Extrakt z brezy + CCM

0
=

(o

Roky Zivota (nediskontované)

QALY

ZS1

752

ZS3

754

ZS5

756

Spolu

Naklady (€)

Lieky

ManaZment ochorenia

Spolu

Filsuvez + CCM vs. CCM

Inkrementalne QALY

Inkrementalne naklady (€)

ICUR (€/QALY) - 546 216
Prahova hodnota (€/QALY) - 240 144

Zdroj: Spracovanie NIHO na zaklade FEM predloZeného DR
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Ako vyplyva z tabulky nizSie, v NIHO nastaveni dosahuje extrakt z brezy + CCM vo¢i CCM ICUR vo vySke 859,9-tisic
€/QALY, a preto nie je nakladovo efektivny pri poZzadovanej Gihrade (prahova hodnota pre porovnanie s CCM je
240,1-tisic €/QALY). Extrakt z brezy + CCM dosahuje klinicky prinos voci CCM +. QALY priinkrementalnych
nakladoch vo vyske [ €.

5.2.2 Vysledok nakladovej efektivnosti podla NIHO

Aby liek Filsuvez bol nakladovo efektivny podla § 7 odsek 2 zdkona 363/2011 Z. z., ihrada za balenie mdze
byt maximalne vo vyske - €/balenie, o predstavuje zlavu - % oproti maximalnej Ghrade vo verejnej lekarni
vo vy3ke 8 033,46 €/balenie a zlavu | % voti pozadovanej Ghrade vo vyske [ €/balenie.

Tabulka 7: Vysledky ekonomického modelu podla NIHO

Vysledky Extrakt z brezy + CCM ccM
Roky Zivota (nediskontované) - -
QALY
ZS1 . .
ZS2 . .
253 H N
754 [ [
255 H N
256 H N
Spolu - -
Naklady (€)
Lieky . .
ManaZment ochorenia . .
Spolu - -
Extrakt z brezy + CCM vs. CCM
Inkrementélne QALY - .
Inkrementalne naklady (€) - .

ICUR (€/QALY) - 859878
Prahova hodnota (€/QALY) - 240 144

Zdroj: Spracovanie NIHO na zéklade FEM dodaného DR

5.3. Analyza citlivosti a neistota vysledku (G0007)

Tabulka 8: Odporucanie dodatocnej zlavy podla miery neistoty

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

Nizka aZ mierna Bez potreby dodatocnej zlavy

Stredna Odport¢ame zvaZit poZadovanie dodatoc¢nej zlavy

Vysoka Odport¢ame zvaZit poZzadovanie dodatocnej zlavy

Extrémna Odport¢ame zvazit poZzadovanie dodatocnej zlavy

Neistotu spojenu s vysledkom nakladovej efektivnosti povazujeme za nizku. To znamena, Ze vnimame nizke
riziko, Ze ani pri uvedenej NIHO nakladovo efektivnej Ghrade nebudd v praxi splnené kritéria nakladovej
efektivnosti. NepovaZzujeme za potrebné Ziadat od DR dodato¢nu zlavu z nakladovo efektivnej Ghrady (nad ramec
potrebnej zlavy diskutovanej v Casti Vysledok ndkladovej efektivnosti podla NIHO). Diskusiu uvadzame nizsie:

e Neistota spociva v asovom horizonte 80 rokov, nakolko to nie je celozivotny Casovy horizont, ale
modelovanie kon¢i vo veku 96,67 roka, pricom preferujeme 100 rokov.

e Neistota vyplyva z chyby v modeli, ktord neumozriuje menit ¢asovy horizont a vstupny vek pacientov.
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6. Hodnotenie dopadu na rozpocet

Hodnotenie dopadu na rozpocet

ElementID | Vyskumna otazka

A0023 Kolko ludi patri do cielovej populacie?

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

6.1. Vyjadrenie NIHO k adekvatnosti zakladného scenaru predloZeného DR

¢ Neakceptujeme predpokladany termin kategorizacie 01.03.2026. Predpokladdme najskorsi mozny
termin zaradenia lieku Filsuvez do ZKL je od 01.06.2026.

6.2. Projektovany dopad na rozpocet podla NIHO

Tabulka 9: Odhadované dopady na rozpocet podla NIHO, rozpocitané na roky
2026* 2027

2028 2029 2030

Kumulativny pocet pacientov na liebe Filsuvez
(k 31.12. daného roka)
Pocet zacinajlcich pacientov v danom roku
spolu
Naklady na liek Filsuvez pri poZadovanej
uhrade
Naklady na liek Filsuvez pri nakladovo
efektivnej uhrade
Ndklady na liek Filsuvez = hruby dopad = Cisty dopad
*Zaradenie do ZKL od 01.06.2026

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade modelu dopadu na rozpocet dodaného DR

Tabulka 10: Odhadovany dopad na rozpocet podla NIHO, rozpoditané na obdobia

1.-12. mes.

13.-24. mes.

25.-36. mes.

Kumulativny pocet pacientov na liebe Filsuvez
(k poslednému mesiacu daného obdobia)

Pocet zacinajlcich pacientov v danom roku spolu

Naklady na liek Filsuvez pri poZzadovanej uhrade

Naklady na liek Filsuvez pri nakladovo efektivnej
uhrade

Ndklady na liek Filsuvez = hruby dopad = Cisty dopad
Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade modelu dopadu na rozpocet dodaného DR
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7. Etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty

Etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty

Element ID

| 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?

Organizaéné

aspekty technoldgie

G0001

Ako ovplyvriuje predmetnd technoldgia stiCasné pracovné procesy?

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

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

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

C0002 Je géqu predpokladgt’, Ze davkovanie alebo frekvencia pouZivania predmetnej technolégie moze
poskodit zdravie pacienta?

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

Socialno-pac

ientske aspekty technolégie

H0100

Aké ocCakavania a priania maju pacienti v sivislosti s predmetnou technoldgiou a ¢o oakavaju, Ze od
technoldgie ziskaja?

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?

C0007 Su predmetna technoldgia alebo jej komparatory spojené so Skodami na zdravi zavislymi od
pouZivatela?

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

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

Klinické data

potvrdzuju prinos extraktu z brezy bez identifikovanych vyraznych strat na zdravi. ZlepSenie

zdravotného stavu pacienta m6ze mat pozitivny vplyv aj na jeho spolocensky okruh.
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V ramci hodnotenia neboli identifikované aspekty implementacie lieku, ktoré by mali vplyv na profesionalne
hodnoty, alebo etické presvedcenie.

7.1.2 Profesionalne hodnoty (F0007)

7.1.3 Rovnost (F0012)
Kritéria nakladovej efektivnosti st 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 mdZe viest k zaostavaniu Slovenska v inych ¢astiach zdravotnictva
(napriklad v kvalite nemocnic, po¢te zdravotnych sestier, dizke ¢akacich lehdt na vySetrenia a pod.).

7.2. Organizaéné aspekty

7.2.1 Proces poskytovania zdravotnej starostlivosti (G0001, D0023, C0002, B0O004, BO008)
Extrakt z brezy sldzZi len na dermalne pouZitie a ma sa aplikovat na vycistené rany. Gél sa ma opakovane aplikovat
pri kaZzdej vymene krytia na rany. Ztoho dévodu extrakt z brezy nema vyrazny vplyv na organizacné aspekty
v porovnanis CCM.

7.2.2 Rozhodovanie o sposobilosti na liecbu (G0009)

Podla navrhu indika¢ného obmedzenia moze liek predpisovat dermatolog.

Podla navrhu DR hradenie lie¢by nepodlieha predchadzajicemu sihlasu zdravotnej poistovne. Odporicame

Upravu indikacného obmedzenia tak, aby liecba liekom Filsuvez podliehala predchadzajicemu sihlasu zdravotnej
poistovne.

7.3. Socialno-pacientske aspekty

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

V priebehu hodnotenia sme neobdrzali vstup pacientskej organizacie.

7.3.2 Rovnost v pristupe (H0201, H0012)

Na zaklade informacii ziskanych v priebehu hodnotenia nepredpokladdme, Ze existuju skupiny pacientov, ktoré by
nemali pristup k sticasne dostupnym terapiam. V priebehu hodnotenia sme neidentifikovali informacie o vplyve
potencialneho kategorizovania extraktu z brezy na rovnost pristupu pacientov k zdravotnej starostlivosti.

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

V priebehu hodnotenia neboli ziskané Ziadne informacie od pacientov ohladne vplyvu technolégie na tieto aspekty.

7.3.4 Komunikacia doktor-pacient (H0203)

Pacient by mal byt informovany o lieCbe, ako aj o neZiaducich ucinkoch, ktoré su s fiou spojené. Rovnako dolezité
je vysvetlit pacientom aké st milniky a ciele lieCby.

7.3.5 Zranitelné pacientske skupiny (C0005, C0007, FO005)

Nakolko ide oliecbu aj pediatrickych pacientov, kazdy pacient patri do chranenej pacientskej skupiny.
Neidentifikovali sme Specificki podskupinu pacientov, ktora by bola zranitelnejsia ako ostatni.
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7.4. Pravne aspekty

DR pre liek Filsuvez pozaduje vynimku zo splnenia podmienky nakladovej efektivnosti. Na to, aby liecivo
potencialne nemuselo pre zaradenie do ZKL spliat pri navrhovanej Ghrade prahovi hodnotu nékladovej
efektivnosti, je nutné splnit podmienky v zmysle § 7 ods. 5 zakona ¢. 363/2011 Z. z. Podmienky pismena a) a pismena
c) povazujeme za splnené:

pismeno a) zakona ¢.363/2011 Z. z. - predmetom Ziadosti podla § 10 alebo 14 je liek na ojedinelé ochorenie
alebo liek na inovativnu liecbu.

bod 1 pismeno c) zakona €. 363/2011 Z. z. - v ZKL nie je dostupna ind intervencia, ktora by v predmetnej
indikacii preukazala Gc¢innost a bezpecnost vysledkami skdsok realizovanych na principoch mediciny
zaloZenej na dokazoch.

bod 2 pismeno c) zakona ¢.363/2011 Z. z. - primarny klinicky vyznamny ciel v klinickom skdsani preukazal,
ze v hodnotenom parametri, ktory ma vplyv na kvalitu Zivota, doslo pri pouZziti posudzovaného lieku aspon
k 30 % zlepSeniu oproti zlepSeniu pri pouZziti iného lieku alebo inej medicinskej intervencie, alebo sa pri
pouZiti posudzovaného lieku preukéaze prediZenie strednej doby celkového preZivania najmenej o 30 %
v porovnani s inym liekom alebo inou medicinskou intervenciou, najmenej vSak o tri mesiace. Podrobne
sa k danym bodom vyjadrujeme v Casti 3.6.

Pre uplatnenie vynimky je tiez potrebné splnenie ostatnych podmienok ods. 5, ako je napr. uzavretie zmluvy
o podmienkach Ghrady a G¢elné a efektivne vynakladanie prostriedkov verejného zdravotného poistenia.
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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

V procese hodnotenia lie¢iva v predmetnej indikacii neprebehla ziadna komunikacia s DR.
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