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* Poznamka: kedZe NIHO ma na hodnotenie technoldgie 130 dni od zacatia plynutia lehoty na vydanie
rozhodnutia, ako predpokladany termin dokoncenia uvadzame den, ktory je 130 dni potom, ako drzitel
registracie doplnil vetky naleZitosti Ziadosti. Predpokladany termin je ovplyvneny vyzvami zo strany MZ SR v
sulade s § 75, ods. 9, zakona 363/2011 Z.z. a preto bude predpokladany termin dokoncenia hodnotenia v ¢ase
aktualizovany. Skuto¢ny termin zverejnenia hodnotenia méZe z uvedenych dévodov byt skorsi aj neskorsi ako
predpokladany. Aktudlny rozhodny den pre plynutie lehoty na vydanie odborného odportéania NIHO pre
liecivo ekulizumab (Soliris) v zmysle § 3, ods. 2, zdkona 358/2021 Z.z. je defi doplnenia podania, t.j. 07.06.2023.
Vstlade s §77 zdkona 363/2011 Z.z. je termin pre hodnotenie NIHO 130 dni od tohto dia (prvy defi hodnotenia
je 08.06.2023), t.j. termin 15.10.2023. Podla § 78a ods. 1 pism. g) zakona 363/2011 Z.z. ministerstvo rozhodne
o preruseni konania, ak vyzve Ucastnika konania na opravu podania alebo jeho priloh podla § 75 ods. 9 zdkona.
Podla § 78 a ods. 4 zdkona 363/2011 Z.z. ak je konanie prerusené, lehoty podla tohto zakona neplynd.

Upozornenie pre pacienta!

Liek Soliris aktualne nie je na Slovensku Standardne preplacany. Liek Soliris je prave v procese schvalovania.
Hodnotenie pre liek Soliris zverejni Narodny institit pre hodnotu atechnoldgie v zdravotnictve (NIHO)
najneskor do 15.10.2023 (ak neddjde k preruseniu konania) na webovom sidle institdtu (www.niho.sk).
Rozhodnutie o preplateni alebo nepreplateni lieku vyda Ministerstvo zdravotnictva Slovenskej republiky (MZ
SR). Rozhodnutie bude zverejnené na: https://kategorizacia.mzsr.sk/Lieky/Common/Details/28790.

Zamerom tohto projektového protokolu je transparentne informovat odborn( aj laickd verejnost
o prebiehajiicom hodnoteni lieku Soliris. Zdérazfiujeme, Ze informécie obsiahnuté vtomto protokole
nepredstavuji ani nenahradzaju konzulticiu s Vasim lekdrom! V pripade otidzok ohladom Vasej liecby,
kontaktujte svojho o3etrujlceho lekara.

NIHO je nezavisly poradny organ MZ SR a zo zakona vykonava vedecko-poradensku ¢innost na zaklade metdd
mediciny zaloZenej na d6kazoch. NIHO vydava odporacania pre MZ SR, ale nie je rozhodovacim organom.



http://www.niho.sk/
https://kategorizacia.mzsr.sk/Lieky/Common/Details/28790
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Problematika:

Neuromyelitis optica a jej spektrum ochoreni (NMOSD), resp. opticka neuromyelitida je vzacne autoimunitné
ochorenie centralneho nervového systému (CNS), ktoré postihuje opticky nerv a miechu (menej Casto
mozgovy kmen). Toto ochorenie postihuje vo velkej vacSine Zeny (priblizne 90 %) a 3pecialne v Azii.

KedZe ide o demyeliniza¢né ochorenie (ochorenie spésobujice poskodenie myelinového obalu neurdnov),
v minulosti sa ¢asto zamiefalo s roztrisenou sklerézou (sclerosis multiplex, SM) aviak s objavom Specifickych
protilatok 1gG ktoré sa viaZzu na protein akvaporin-4 (AQP4) sa zistilo, Ze sa NMOSD vyznacuje vyraznymi
rozdielmi v patogenéze a eventualne aj lieCbou. Pacienti, ktori maju v krvi protilatky AQP4 mavaja v Case
diagnostikovania ochorenia okolo 40 rokov. Charakteristické symptomy NMOSD zahffiaju rychlo po sebe
nasledujice tzv. akdtne ataky optickej neuritidy (ON) alebo transverzalnej myelitidy (TM) s typickym
opakujlcim sa priebehom. ON sp6sobuje zapal optického nervu, vacsinou sa prejavuje réznymi stupfiami
straty zraku a je takmer vZdy spojena s bolestou oka, ktora sa zhorSuje kazdym pohybom. V désledku TM
dochadza u pacientov k slabosti a strate citlivosti koncatin a k problémom s mo¢ovym mechtdrom. NMOSD ma
opakujuci sa priebeh az v = 90 % pripadov. U niektorych pacientov sa vyskytuje ON aj TM sucasne, v inych su
klinické epizddy oddelené uréitym ¢asovym oneskorenim. K relapsu dochadza pocas 1. roka po pociato¢nej
udalosti u 60 % a do troch rokov u 90 % pacientov.

Liecivo ekulizumab je monoklonalna protilatka, ktora zabrariuje vytvoreniu zavere¢ného komplementu, ma
potlacat autoimunitnl reakciu tela atym padom aj ochorenie NMOSD. Liecivo je urené pre dospelych
pacientov u ktorych sa v krvi nachadzali protilatky AQP4-1gG. EMA? schvalila pouZitie lieku Soliris v krajinach
Eurdpskej Unie 04.09.2019. Drzitel registracie podal Ziadost o zaradenie lieku Soliris do slovenského Zoznamu
kategorizovanych liekov 07.06.2023 a Ziada o kategorizaciu balenia 300 mg sklenenej liekovky na intraven6zne
podanie.

Ciel:
Vytvorit podklad pre kategorizacni komisiu a pre Ministerstvo zdravotnictva Slovenskej republiky na
rozhodnutie vo veci kategorizacie.

Vyskumné otazky:

1. JelieCivo ekulizumab (liek Soliris) v porovnani's relevantnymi komparatormi v slovenskom kontexte
v populacii dospelych pacientov s relapsovym priebehom ochorenia NMOSD, ktori maju pozitivne
protilatky proti AQP4 Gc¢innejsi a bezpelny na urovni ukazovatelov pre mortalitu, morbiditu, kvalitu
Zivota a zavazné neziaduce Ucinky?
Spliia lie¢ivo ekulizumab (liek Soliris) zdkonné kritéria nakladovej efektivnosti?
Aké su dalsie etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty tykajlce sa potencialnej
Ghrady lieciva ekulizumab (liek Soliris)?

! EMA z angl. European Medicines Agency.


https://www.ema.europa.eu/en
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Tabulka 1: PICO-kritérid pre zaradenie do hodnotenia

Populacia (z angl. Population)

Diagnéza:

e  Populacia dospelych pacientov s relapsovym priebehom ochorenia NMOSD
e MKCH-10% G36.0

e  MeSH3: Neuromyelitis Optica, Devics syndrome, Aquaporin 4

Populacia podla EMA*:
e Populacia dospelych pacientov s relapsovym priebehom ochorenia NMOSD,
ktori maju pozitivne protilatky proti AQP4

Populacia, pre ktoru drzitel registracie poZaduje tihradu:
e Dospeli pacienti srelapsovym priebehom ochorenia NMOSD, ktori maju
pozitivne protilatky proti AQP4

Intervencia (z angl. Intervention)

e  Ekulizumab je monoklonalna protilatka, ktora sa zameriava na
komplementovy protein C5, brani jeho Stiepeniu a tym padom vytvaraniu
komplexu terminalneho komplementu, ktory sa Standardne zd¢astriuje
autoimunitnej reakcie organizmu.

e Liek Soliris sa davkuje:

o Prvé 4 tyzdne 900 mg (3 balenia) kazdy tyzden;
o Piaty tyzden 1200 mg (4 balenia);
o Nasleduje udrZiavacia faza kazdé dva tyZdne 1200 mg (4 balenia).

MeSH: eculizumab

Komparator (z angl. Control)

e  Oralne glukokortikoidy (predovietkym metylprednizolén) je najéastejsie
pouZivana forma imunoterapie s imunosupresivnym uc¢inkom na bunkovu aj
humoralnu imunitu

e  Azatioprin - pouZiva samostatne alebo v kombindcii s inou imunosupresivnou
liecbou (glukokortikoidy) na prevenciu odmietnutia po transplantacii organu
a na lie€bu réznych autoimunitnych ochoreni

IAktualnost, Gplnost, miera zastlpenia a relevancia danych liekov ako lieCebnych
reZimov budd prehodnotené po konzultacii s odbornikmi.

MeSH: glucocorticoids, methylprednisolone, azathioprine

Ukazovatele (z angl. Outcomes)

Klinicka G¢innost

Mortalita
e  0S(celkové prezivanie)
Morbidita
e Pocet pacientov s relapsom pocas trvania Studie
e ARR (Ro¢na miera relapsu)
e Zmenav EDSS® na konci Stidie
Kvalita Zivota
e HRQoL merané prostrednictvom formulara EQ-5D-3L

Ukazovatele klinickej u¢innosti budd prehodnotené po konzultécii s odbornikmi a

zastupcami pacientov.

2 Medzindrodna klasifikacia chordb - 10. revizia (MKCH-10). Nadory (C00-D48).
3 MeSH z angl. Medical Subject Heading = nadpisy medicinskych pojmov. SliZi na zjednotenie pojmov pri vyhladavani v

databézach.

4 Eurépska liekova agentdra (z angl. European medicine agency)
5 EDSS — Kurtzkeho $kala postihnutia (z angl. expanded disability status scale)

3


http://www.nczisk.sk/Standardy-v-zdravotnictve/Pages/MKCH-10-Revizia.aspx
https://meshb.nlm.nih.gov/
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Bezpecnost Frekvencia vyskytu zavaznych neZziaddcich Gcinkov:
e neziaduce ucinky stupnia 3,4, 5

Frekvencia vyskytu neziaducich ucinkov:
e neziaduce Gcinky stupfala?2

MnoZstvo pacientov, ktori predc¢asne ukondili liecbu.

Dizajn Studii (z angl. Study design)

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

Prospektivne nerandomizované kontrolované Studie

Nepriame porovnania zachovavajuce kauzalitu

Ak nie st dostupné, tak dalSie data podla hierarchie 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 Farmako-ekonomicky rozbor/model podany drzitelom registracie

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

Uvod

® Dokumenty poskytnuté drzitelom registracie ako sucast Ziadosti (rozbor, publikacie, farmako-
ekonomicky model a dalsie zdroje).
Klinické postupy vypracované EHAS-ESMO a odporucania UpToDate
Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku (SPC).
Rucné vyhladavanie na webovych strankach relevantnych zahranicnych institicii, nemocnic a
pacientskych organizacii.

e Vstupy od klinickych odbornikov a pacientskych organizacii.

Hodnotenie klinického prinosu

® Rucné vyhladavanie klinickych $tudii a meta-analyz v medicinskych databazach (ClinicalTrials.gov;
PubMed, MEDLINE, The Cochrane Library, INAHTA International HTA Database).

e Hodnotenia zahrani¢nych HTA instittcii (NICE, SUKL")

e Vpripade absentujiceho hodnotenia klinického prinosu v predmetnych institGciach budd pouzité
vstupy z dalSich HTA institudcii (SMC8, IQWiG®, CADTH, HAS, ZIN*?)

e Dokumenty poskytnuté drZitelom registracie ako sucast Ziadosti (rozbor, farmako-ekonomicky
model a dalSie zdroje).

e Vstupu od klinickych odbornikov a pacientskych organizacii, SPC a dalSie zdroje.

Ekonomické hodnotenie
e Dokumenty poskytnuté drzitelom registracie ako sucast Ziadosti (rozbor, farmako-ekonomicky
model a dalSie zdroje)
e Hodnotenia zahraniénych HTA institGcii (NICE, SUKL)
e Vpripade absentujuceho ekonomického hodnotenia v predmetnych institicidch budd pouzité
vstupy z dalSich HTA institdcii (SMC, CADTH, ZIN)
e Vstupu od klinickych odbornikov a pacientskych organizacii; SPC a dalSie zdroje.

Etické, organizacné, socidlno-pacientske a pravne aspekty
e Vstupu od klinickych odbornikov a pacientskych organizacii, vysledky hodnotenia, SPC a dalSie
zdroje.

® EHA z angl. European Hematology Association.

7 SUKL z &es. Statni Gstav pro kontrolu [&€iv.

8sMCz angl. Scottish Medicines Consortium.

% IQWiG z nem. Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen.
10 CADTH z angl. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health.

11 HAS z fran. La Haute Autorité de Santé.

127IN z hol. Zorginstitut Nederland.


https://ehaweb.org/
https://www.sukl.cz/
https://www.scottishmedicines.org.uk/
https://www.iqwig.de/en/
https://www.cadth.ca/
https://www.has-sante.fr/jcms/pprd_2986129/en/home
https://english.zorginstituutnederland.nl/
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Vysvetlenia ku pouZivaniu informacii zo zahraniénych HTA hodnoteni:
Preco pri hodnoteni klinického prinosu pouZivame aj hodnotenia zahraniénych HTA institucii?

e Zohladnenie hodnoteni Klinického prinosu zahrani¢nymi HTA institiciami nam umoziuje
predchadzat pripadnej duplicitnej praci. Moze sa stat, Ze hodnotime rovnaki technoldgiu
v porovnani s tymi istymi komparatormi, ako to uz v minulosti urobila zahrani¢na institdcia. V tomto
pripade méZeme Cerpat z jej hodnotenia a dalej sa viac zamerat na literatiru, 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 ¢eského SUKL?

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

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

e Dal3je institlcie boli vybrané na zaklade pouZivanej metodiky, rozsahu informécii v publikovanych
hodnoteniach a jazyku hodnoteni.

Aké informacie Cerpame zo zahrani¢nych institucii pri ekonomickom hodnoteni?

e Zahrani¢né HTA institdcie sa Standardne vyjadruju k otdzkam nastavenia ekonomického modelu,
ktoré st plne relevantné aj pre slovenskd Ziadost. NICE napriklad ¢asto na zéklade svojej hibkovej
expertizy akapacit identifikuje zavazné nedostatky modelu anavrhne rieSenie, ktoré
hodnovernejSie zodpoveda o¢akavanému vyvoju. Opravy relevantnych nedostatkov mézu ovplyvnit
vysledky nakladovej efektivnosti, poukazat na vyssSiu potrebnd zlavu, ateda priniest Usporu
verejnych prostriedkov. Zahrani¢né zistenia preto pre nas predstavuju tipy, na ktoré aspekty
modelovania mame klast zvySeny doéraz pri vlastnom komplexnom ekonomickom hodnoteni
Ziadosti.
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