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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. Aktualny rozhodny deri pre plynutie lehoty na vydanie odborného odporicania NIHO pre
liecivo kyselina obeticholova (liek Ocaliva) v zmysle § 3, ods. 2, zakona 358/2021 Z.z. je den podania, t.j.
30.06.2023. V stlade s §77 zakona 363/2011 Z.z. je termin pre hodnotenie NIHO 130 dni od tohto dia (prvy den
hodnotenia je 01.07.2023), t.j. termin 07.11.2023. Podla § 78a ods. 1 pism. g) zdkona 363/2011 Z.z. ministerstvo
rozhodne o preruseni konania, ak vyzve Ucastnika konania na opravu podania alebo jeho priloh podla § 75
ods. 9 zakona. Podla & 78 a ods. 4 zdkona 363/2011 Z.z. ak je konanie prerusené, lehoty podla tohto zakona
neplynd.

Upozornenie pre pacienta!

Liek Ocaliva aktuadlne nie je na Slovensku Standardne preplacany. Liek Ocaliva je prave v procese
schvalovania. Hodnotenie pre liek Ocaliva zverejni Narodny institit pre hodnotu a technolégie
v zdravotnictve (NIHO) najneskér do 07.11.2023 (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/29074 a
https://kategorizacia.mzsr.sk/Lieky/Common/Details/29075.

Zamerom tohto projektového protokolu je transparentne informovat odborn( aj laickd verejnost
o prebiehajiicom hodnoteni lieku Ocaliva. Zddrazfiujeme, Ze informdcie obsiahnuté vtomto protokole
nepredstavuju ani nenahradzaju konzulticiu s Vasim lekdrom! V pripade otidzok ohladom Vas3ej liecby,
kontaktujte svojho oSetrujlceho 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/29074
https://kategorizacia.mzsr.sk/Lieky/Common/Details/29075
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Problematika:

Primarna biliarna cholangitida (PBC), predtym znama ako primarna bilidrna cirhdza, je zriedkavé chronické
autoimunitné ochorenie, pri ktorom dochadza k poskodeniu malych ZI¢ovodov v peceni. To nasledne brani
primeranému odtoku Zl¢e z pecene (cholestaze) a vedie k hromadeniu Zl¢ovych kyselin v peceni, ¢o pecen
poskodzuje. Bez adekvatne] lieCby ochorenie Casto postupuje do fibrézy pecene a nakoniec do cirhdzy,
zlyhavania pecene a smrti, pokial pacient v€as nepodstlpi transplantaciu pecene. Presna pricina PBC nie je
znama, hoci sa predpoklada, ze ilohu méze zohravat kombinacia environmentalnych a genetickych faktorov.

PBC ma Casto asymptomaticky priebeh trvajlici mesiace alebo roky a byva odhalenad nahodne, na zaklade
zvySenej sérovej alkalickej fosfatazy (ALP, z angl. alkaline phosphatase). Naj¢astejSie sa objavi vo veku 30 az
60 rokov a az priblizne 90 % pacientov predstavuju Zeny. NajCastejSimi priznakmi PBC sU svrbenie koZe
(pruritus) a Ginava, avSak aZ polovica ludis PBC nema Ziadne priznaky, kym neddjde k rozsiahlemu poskodeniu
pecene. V eurdpskej populacii sa odhaduje incidencia PBC 1 - 2 na 100 000 osdb, zatial ¢o celosvetovo sa
odhaduje, Ze s PBC Zije 1 z 1 000 Zien vo veku nad 40 rokov.

Liecba PBC je zamerand na zmiernenie symptomov a spomalenie postupu ochorenia. Kyselina
ursodeoxycholova (UDCA, z angl. ursodeoxycholic acid) je jednoznacnou prvou volbou v liecbe vsetkych
pacientov s PBC. Cast pacientov v3ak lie€bu UDCA netoleruje a dal3i pacienti nedosiahnu adekvatnu odpoved
na liecbu, ktorda je definovana prostrednictvom laboratérnych hodndt peceriovych biomarkerov,
predovSetkym ALP a bilirubinu. V zavislosti od pouzitej definicie sa miera nedostatocnej odpovede na liecbu
moze tykat 25 - 50 % lieCenych pacientov s PBC. Neadekvatna biochemicka odpoved na lie¢bu UDCA je
najvyraznejsi rizikovy faktor pre rozvoj komplikacii PBC.

MozZnosti farmakoterapie po zlyhani/intolerancii lieCby UDCA st obmedzené, liek Ocaliva (lieCivo kyselina
obeticholova) je v sicasnosti jedina schvalena liecba druhej linie odporicana medzinarodnymi odbornymi
postupmi. Liek Ocaliva bol podmienecne schvaleny na pouzitie v krajinach Eurdpskej unie 12.12.2016
(conditional marketing authorization) v monoterapii pre pacientov netolerujicich UDCA a v kombinacii s
UDCA pre pacientov, ktori na lieCbu UDCA nemaji dostato¢nu odpoved. Vzhladom na zavaznost a zriedkavost
ochorenia mu bola 27.07.2010 udelend EMA orphan dezignacia. Drzitel registracie (DR) podal Ziadost o
zaradenie lieku Ocaliva do slovenského kategorizacného zoznamu liekov 30.06.2023 a Ziada o kategorizaciu
baleni velkosti 30x5 mg a 30x10 mg; filmom obalené tablety na peroralne pouZitie.

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

Vyskumné otazky:

1. Je lie¢ivo kyselina obeticholova (liek Ocaliva) vporovnani srelevantnymi komparatormi v
slovenskom kontexte v pacientskej populacii dospelych s PBC s nedostato¢nou odpovedou na UDCA
alebo neschopnych tolerovat UDCA Gcinnejsi a bezpecny na urovni ukazovatelov pre mortalitu,
morbiditu, kvalitu Zivota a zavazné neZiaduce udalosti?

2. Splna lie¢ivo kyselina obeticholova (liek Ocaliva) zdkonné kritéria nakladovej efektivnosti?

Aké su dalSie etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty tykajice sa potencialnej
Ghrady lieciva kyselina obeticholova (liek Ocaliva)?
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Tabulka 1: PICO-kritérid pre zaradenie do hodnotenia

Populacia (z angl. Population)

Diagnéza:

e  Pacientis primarnou bilidrnou cholangitidou.
e MKCH-11%: DB96.1

e  MeSH?2 Primary biliary cholangitis

Populacia podla EMA®:
e Dospeli sprimarnou bilidarnou cholangitidou s neadekvatnou odpovedou na
liecbu UDCA alebo neschopni tolerovat UDCA.

Populacia, pre ktoru drzitel registracie poZaduje tihradu:
e  Dospeli pacientis PBC

a) s nedostatoCnou odpovedou (non-respondéri) na lie¢bu kyselinou
ursodeoxycholovou (UDCA), pricom za non-respondéra sa povazuje pacient, u
ktorého po najmenej 12 mesiacoch lieCby UDCA je sérova aktivita ALP = 1,67
nasobok normy alebo sérova koncentracia celkového bilirubinu je zvysend
maximalne do dvojnasobku normy (za predpokladu lie¢by stabilnou davkou
UDCA podavanou minimalne pocas 3 mesiacov)

alebo
b) netolerujici UDCA.

e Hradena liecba sa mdZze indikovat v hepatologickej ambulanciil. internej kliniky|
LF SZU a UNB, Univerzitnej nemocnice Bratislava - Nemocnica akademika L,
Dérera, v hepatologickej ambulancii V. internej kliniky LF UK a UNB,
Univerzitnej nemocnice Bratislava - Nemocnica Ruzinov, v Gastroenterologicko
- hepatologickom centre Thalion, Bratislava, v hepatologickej ambulancii
Internej kliniky, Fakultnej nemocnice Nitra, v hepatologickej ambulancii Il
Internej kliniky SZU, Fakultnej nemocnice s poliklinikou F.D.Roosevelta, Banska
Bystrica, v hepatologickej ambulancii Internej kliniky gastroenterologickej,
Univerzitnej nemocnice Martin, v hepatologickej ambulancii Il. internej kliniky|
LF UPJS a UNLP, Univerzitnej nemocnice L. Pasteura KoSice.

e Hradenad lie¢ba podlieha predchadzajicemu sthlasu zdravotnej poistovne.

e  Navrh preskripéného obmedzenia: HEP

Intervencia (z angl. Intervention)

Kyselina obeticholova v monoterapii alebo v kombinacii s UDCA
e  Kyselina obeticholova je silny selektivny agonista farnezoidového X
receptora (FXR), ¢o je jadrovy receptor vysoko exprimovany v peceni a ¢reve.

FXR je povazovany za kli¢ového regulatora Zl¢ovych kyselin.

o Pociato¢na davka kyseliny obeticholovej je 5 mg jedenkrat denne pocas
prvych 6 mesiacov. Po Siestich mesiacoch je u pacientov, ktori nedosiahli
adekvatne zniZenie alkalickej fosfatazy (ALP) a/alebo celkového
bilirubinu a ktori znasaju kyselinu obeticholovi, mozné zvysit davku na
10 mg jedenkrat denne. Liek Ocaliva je dostupny vo forme filmom
obalenych tabliet urenych na peroralne pouZzitie.

o U pacientov s nedostato¢nou odpovedou na UDCA je kyselina
obeticholova indikovana v kombinacii s UDCA, u pacientov neschopnych
tolerovat UDCA je indikovana v monoterapii.

! Medzinarodna klasifikicia chordb - 11. revizia (MKCH-11).
2 MeSH z angl. Medical Subject Heading = nadpisy medicinskych pojmov. SliZi na zjednotenie pojmov pri vyhladavani v

databéazach.

3 Eurdpska liekova agentura (z angl. European medicine agency)

3


https://meshb.nlm.nih.gov/
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e  UDCA (vid nizSie)
MeSH: obeticholic acid, + ursodeoxycholic acid

Komparator (z angl. Control)

Pre pacientov s nedostato¢nou odpovedou na liecbu UDCA

e UDCA, je to endogénna tercidrna zl¢ova kyselina obsiahnuta v ludskej ZIi v 1-
3%. U&inok UDCA na PBC je dany tromi mechanizmami G¢inku: vytesnenim
apolarnych  Zléovych kyselin, stabilizadciou bunkovej membrany a
imunologickym p6sobenim.

Pre pacientov, ktori netoleruju liecCbu UDCA
e Bezliecby

Aktualnost, Uplnost, miera zastlpenia a relevancia danych liekov ako lieCebnych
rezimov PBC na Slovensku budud prehodnotené po konzultacii s odbornikmi.

MeSH: ursodeoxycholic acid

Ukazovatele (z angl. Outcomes)

Klinicka Géinnost

Mortalita
e (Umrtnost

Morbidita
e  zlepSenie hladin biochemickych markerov cholestazy (ALP, bilirubin a iné)
e  zlepSenie hladin imunologickych a zapalovych markerov
e  stabilizacia fibrotickych zmien v peceni
e (asdo potreby transplantacie pecene

Kvalita Zivota
e kvalita Zivota sdvisiaca so symptémami ochorenia, merana cez PBC-40"
dotaznik

Ukazovatele klinickej uc¢innosti budl prehodnotené po konzultacii s odbornikmi a
zastupcami pacientov.

Bezpecnost

Frekvencia vyskytu zavaznych neZiaducich udalosti:
e neziaduce udalosti stupna 3,4, 5
Frekvencia vyskytu neZiaducich udalosti:
e neziaduce udalostistupnala?2
MnoZstvo pacientov, ktori pred¢asne ukondili liecbu.

Dizajn Studii (z angl. Study design)

4 v

Klinicka uc¢innost

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

Prospektivne nerandomizované kontrolované studie

Nepriame porovnania zachovavajuce kauzalitu

Ak nie si 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 studie

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

4 PBC-40 = dotaznik kvality Zivota stvi

siacej so zdravim (HRQoL, z angl. Health related quality of life) Specificky navrhnuty

pre pacientov s PBC. Sest domén PBC-40 sa tyka (inavy, emocionélnych, socidlnych a kognitivnych funkcii, veobecnych

priznakov a svrbenia.
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Metodicky postup

Uvod

e Dokumenty poskytnuté drzitelom registracie ako sucast Ziadosti (rozbor, publikacie, farmako-
ekonomicky model a dalsie zdroje).
Klinické postupy EASL®, Ceskej hepatologickej spolo¢nosti a odportc¢ania UpToDate
Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku (SPC).
Rucné vyhladavanie na webovych strankach relevantnych zahrani¢nych institicii, nemocnic a
pacientskych organizacii.

e Vstupy od klinickych odbornikov a pacientskych organizacii.

Hodnotenie klinického prinosu

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

e Hodnotenia zahrani¢nych HTA institdcii (NICE, SUKL®)

e Vpripade absentujiceho hodnotenia klinického prinosu v predmetnych institGciach budd pouzité
vstupy z dalSich HTA institacii (SMC7, IQWiG®, CADTH?®, HAS™, ZIN*)

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

e Vstupy 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 zahrani¢nych HTA institdcii (NICE, SUKL)
e Vpripade absentujuceho ekonomického hodnotenia v predmetnych institicidch budd pouzité
vstupy z dal$ich HTA institlcii (SMC, CADTH, ZIN)
e Vstupy od klinickych odbornikov a pacientskych organizacii; SPC a dalSie zdroje.

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

5 EASL z angl. European Association for the Study of the Liver.

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

7sSMCz angl. Scottish Medicines Consortium.

8 |QWiG z nem. Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen.
9 CADTH z angl. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health.

10 4AS 7 fran. La Haute Autorité de Santé.

11 ZIN z hol. Zorginstitut Nederland.


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?

Zohladnenie hodnoteni klinického prinosu zahraniénymi HTA institdciami nam umoziiuje
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 instittcia. V tomto
pripade mézZeme Cerpat z jej hodnotenia a dalej sa viac zamerat na literatdru, ktora bola k téme
publikovana neskor. Budovanie na systematickych hodnoteniach inych HTA institucii je Standardnou
praxou aj v zahranici.

Preco preferujeme hodnotenia anglického NICE a ¢eského SUKL?

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

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

Dalie institdcie boli vybrané na zdklade pouZivanej metodiky, rozsahu informdcii v publikovanych
hodnoteniach a jazyku hodnoteni.

Aké informacie erpame zo zahraniénych institucii pri ekonomickom hodnoteni?

Zahranicné HTA institUcie sa Standardne vyjadruju k otazkam nastavenia ekonomického modelu,
ktoré st plne relevantné aj pre slovenskd Ziadost. NICE napriklad ¢asto na zaklade 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 vysSiu 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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