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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 drZzitel
registracie doplnil vSetky 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
Case aktualizovany. Skuto¢ny termin zverejnenia hodnotenia mdze z uvedenych dévodov byt skorsi aj
neskorsi ako predpokladany. Aktualny rozhodny deri pre plynutie lehoty na vydanie odborného odportcania
NIHO pre lie¢ivo upadacitinib (liek Rinvoq) v zmysle § 3, ods. 2, zakona 358/2021 Z.z. je def doplnenia podania,
t.j. 01.09.2023. V stlade s §77 zakona 363/2011 Z.z. je termin pre hodnotenie NIHO 130 dni od tohto dfia (prvy
den hodnotenia je 02.09.2023), t.j. termin 09.01.2024. Podla § 78a ods. 1 pism. g) zakona 363/2011 Z.z.
ministerstvo rozhodne o preruseni konania, ak vyzve Gcastnika konania na opravu podania alebo jeho priloh
podla § 75 ods. 9 zakona. Podla § 78 a ods. 4 zakona 363/2011 Z.z. ak je konanie prerusené, lehoty podla tohto
zakona neplynu.

Upozornenie pre pacienta!

Liek Rinvoq v danej indikacii aktudlne nie je na Slovensku $tandardne prepldcany. Liek Rinvoq je prave
v procese schvalovania. Hodnotenie pre liek Rinvoq zverejni Narodny institut pre hodnotu a technoldgie
v zdravotnictve (NIHO) najneskor do 09.01.2024 (ak neddjde k preruSeniu konania) na webovom sidle
institatu (www.niho.sk). Rozhodnutie o preplateni alebo nepreplatenti lieku v tejto indikacii vyda Ministerstvo
zdravotnictva Slovenskej republiky (MZ SR). Rozhodnutie bude zverejnené na:
https://kategorizacia.mzsr.sk/Lieky/Common/Details/29280

Zamerom tohto projektového protokolu je transparentne informovat odborn( aj laickd verejnost
o prebiehajiicom hodnoteni lieku Rinvoq. Zddéraziiujeme, Ze informéacie obsiahnuté vtomto protokole
nepredstavuji ani nenahradzajui konzulticiu sVasim lekdrom! V pripade otdzok ohladom Vaej 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/29280
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Problematika:

Crohnova choroba (zangl. Crohn's disease, CD) patri spolo¢ne s ulceréznou kolitidou (z angl. Ulcerative Colitis,
UC) medzi chronické zapalové ochorenia gastrointestinalneho traktu (z angl. inflammatory bowel disease,
IBD). Na rozdiel od UC, ktora postihuje vylu¢ne sliznicu hrubého creva, alebo konecnika, pri CD sa zapal
vyskytuje v akejkolvek Casti gastrointestinalneho traktu (GIT). Patogenéza CD nebola doposial dostatocne
objasnena. Predpokladd sa vSak, Ze toto ochorenie je spOsobené kombinaciouimunologickych,
mikrobiologickych, environmentalnych a genetickych faktorov.

Charakteristickym znakom CD je zapal, ktory sprevadzaju symptomatické prejavy najcastejSie vo forme bolesti
zalldka, krvavej stolice Ci straty telesnej hmotnosti. CD ma celosvetovo rastdcu incidenciu, pricom postihuje
muzsku i zenskd populaciu. NajcastejSie je toto ochorenie diagnostikované v pediatrickej populacii a u ludi
v produktivnom veku. Pacienti trpiaci CD tradi¢ne podstupuju konvenénd terapiu (aminosalicylaty,
glukokortikoidy, imunosupresiva) a nasledne biologickud lieCbu. Neprimerana liecba vzniknutych zapalov
vedie k progresii CD a zvySenej pravdepodobnosti potreby chirurgického zakroku.

Drzitel registracie podal 01.09.2023 Ziadost o zmenu charakteristik referencnej skupiny lieku Rinvoq a Ziada o
zmenu (doplnenie) indika¢ného obmedzenia pre balenie 28x15 mg (tablety s prediZenym uvolfiovanim)
v indikacii lieCby dospelych pacientov so stredne tazkou az tazkou aktivnou Crohnovou chorobou po zlyhani
predoslej konvencnej a biologickej liecby (dalSie podmienky vid Tabulka 1). EMA! odporucila pouZzitie lieku
v predmetnej indikacii v 02/2023.

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

Vyskumné otazky:

1. Je lieCivo upadacitinib (liek Rinvoq) v porovnani srelevantnymi komparatormi v slovenskom
kontexte v pacientskej populacii dospelych so stredne tazkou az tazkou aktivnou Crohnovou
chorobou po zlyhani predoslej konvencnej a biologickej liecby ucinnejsi a bezpecny na Grovni
ukazovatelov pre mortalitu, morbiditu, kvalitu Zivota a zavazné neziaduce Ucinky?

2. Splia lie¢ivo upadacitinib (liek Rinvoq) zékonné kritéria nakladovej efektivnosti?

Aké su dalSie etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty tykajlce sa potencialnej
Uhrady lie¢iva upadacitinib (liek Rinvoq)?

! 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  Crohnova choroba

e MKCH-10% K50.

e  MeSH?3: Crohn Disease

Populacia podla EMA:

e Dospeli pacienti so stredne tazkou az tazkou aktivnou Crohnovou chorobou,
ktori mali nedostatocnl odpoved na konvencnl alebo biologicku liecbu,
stratili odpoved na riu alebo ju netolerovali.

Populdcia, pre ktori drZitel registracie pozaduje uhradu:

e  Dospeli pacienti so stredne tazkou az tazkou aktivnou Crohnovou chorobou,
ktori na biologicku liecbu neodpovedali alebo doslo k strate odpovede alebo
ktori tto lieCbu netolerujd alebo je u nich tato liecba kontraindikovana.

e Hradena liecba sa mdZze indikovat na Gastroenterologickej klinike Univerzitnej
nemocnice Bratislava - nemocnica sv. Cyrila a Metoda, Gastroenterologickom
oddeleni NOVAMED s.r.0. Banskd Bystrica, . internej klinike LF UP JSa FN L. P.
KoSice, Gastroenterohepatologickom centre THALION, Bratislava, na V.
Internej klinike LF UK Univerzitnej nemocnice Bratislava - RuZinov,
Gastroenterologickom oddeleni NZZ KM Management spol. s r.o., Nitra, v
Centre pre liecbu IBD, na Gastro I|. sr.o. PreSov, na oddeleni
gastroenterologickej diagnostiky Internej kliniky Univerzitnej nemocnice
Martin a v gastroenterologickej ambulancii Internej kliniky Fakultnej
nemocnice s poliklinikou, Trencin, na Gastroenterologickom oddeleni Internej
kliniky Ustrednej vojenskej nemocnice SNP RuZomberok - Fakultn3
nemocnica, na Hepatologicko - gastroenterologickom a transplantacnom
oddeleni Fakultnej nemocnice s poliklinikou F.D. Roosevelta, Banska Bystrica,
na Klinike vnatorného lekarstva 2 Fakultnej nemocnice s poliklinikou, Nové
Zamky, na I. Internej klinike Univerzitnej nemocnice Bratislava, Nemocnica
Staré Mesto a v Gastroenterologickom centre IBD centrum s.r.o., Bratislava; na
gastroenterologickom oddeleni a oddeleni digestivnej endoskopie Nemocnice
svatého Michala, a.s., Bratislava; v Gastroenterologickom centre Fakultnej
nemocnice s poliklinikou Zilina, v Gastroenterologickej ambulancii Gastro LM
s.r.o., PreSov, v Gastroenterologickej ambulancii Clinig, s.r.o., Bratislava, v
Gastroenterologickej ambulancii Nemocnice Poprad as., Vv
Gastroenterologickej ambulancii ENDOMED s.r.o. KoSice.

e Hradena liecba podlieha predchadzajicemu sthlasu zdravotnej poistovne.

e Navrh preskripéného obmedzenia: GIT (gastroenteroldg).

Intervencia (z angl. Intervention)

Upadacitinib

e Imunosupresivum a selektivny, reverzibilny inhibitor Janusovej kinazy (JAK)
s preferenciou pre JAK1 alebo JAK1/JAK3. Prozéapalové cytokiny JAK su
stcastou patoldgie zapalovych ochoreni Criev, upadacitinib ma blokovanim
JAK zmierfiovat prejavy zapalu.

e  Davkovanie: Iniciana davka upadacitinibu je 45 mg peroralne (p.o.) jedenkrat
denne po dobu 12 tyZzdnov. U pacientov, ktori nedosiahli primerany lieCebny
prinos po 12-tyzdriovej tvodnej lie¢be, sa ma zvézit prediZenie Gvodnej liecby
pocas dalsich 12 tyzdriov davkou 30 mg jedenkrat denne. V udrziavacej faze
podavanie 15 mg, alebo 30 mg p.o. jedenkrat denne.

MeSH: upadacitinib

2 Medzinarodna klasifikacia chordb - 10. revizia (MKCH-10). Choroby trviacej sustavy (K00-K93).
3 MeSH z angl. Medical Subject Heading = nadpisy medicinskych pojmov. SliZi na zjednotenie pojmov pri vyhladavani v databazach.

3



http://www.nczisk.sk/Standardy-v-zdravotnictve/Pages/MKCH-10-Revizia.aspx
https://meshb.nlm.nih.gov/
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Komparator (z angl. Control)

Ustekinumab

e Plne humanna monoklonalna protilatka, ktora sa viaZze na prozapalové
proteiny IL-12 a IL-23.

e Davkovanie: V indukénej faze podanie jednorazovej davky 6 mg/kg
intravendzne (i.v.), po ktorej nasleduje udrziavacia subkutanna (s.c.) davka 90
mg v 8. tyZdni po i.v., nasledne kazdych 8 alebo 12 tyzdriov.

Vedolizumab

e Humanizovanad monoklonalna protilatka, je monoklonalna protilatka IgG,
ktora sa viaZe na leukocyty sposobujlice zapal v hrubom creve.

e  Davkovanie: Vindukénej faze 300 mg i.v. v 0., 2. a6. tyzdni, po ktorych
nasleduje podanie 300 mg i.v. kazdych 8 tyZdiov, alebo podanie 108 mg s.c.
kazdé 2 tyzdne v udrZiavacej faze.

Aktualnost, Uplnost, miera zastlpenia a relevancia danych liekov ako aj

lieCebnych reZimov na liecbu na Slovensku budu prehodnotené po konzultacii

s odbornikmi.

MeSH: ustekinumab, vedolizumab

Ukazovatele (z angl. Outcomes)

Klinicka G¢innost

Mortalita
e  0S (overall survival; celkové preZivanie)
Morbidita
e  Klinicka odpoved
e Endoskopicka odpoved
Kvalita Zivota
e HRQoL merand pomocou dotaznikov EQ-5D-5L* a dotaznikov
Specifickych pre dané ochorenie

Ukazovatele klinickej Gc¢innosti budd 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 udalosti stuprfiala2

MnoZstvo pacientov, ktori pred¢asne ukoncili liecbu.

Dizajn Studii (z angl. Study design)

Klinicka G¢innost

Randomizované kontrolované stidie (z angl. randomized controlled trials, 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 dékazov EBM.

Bezpecnost

RCTs a metaanalyzy z nich ak nie st dostupné, tak:
Prospektivne nerandomizované kontrolované studie
Nepriame porovnania zachovavajuce kauzalitu
Prospektivne observacné studie

Jednoramenné stadie

Ekonomické hodnotenie

Farmako-ekonomicky rozbor/model podany drzitelom registracie

Etické, organizacné,  socialno-
pacientske a pravne aspekty

Vstupy od zastupcov pacientov a odbornikov a z vysledkov hodnotenia

*EQ-5D-5L = dotaznik, ktorym sa meria kvalita Zivota jednotlivca v piatich dimenzidch pomocou patstupiiovej 3kaly odpovedi, vyvinuty
firmou EuroQoL (z angl. Euro Quality of Life).



https://euroqol.org/eq-5d-instruments/eq-5d-5l-about/
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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 ECCO® a odporucania UpToDate.

Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku (SPC).

Rucné vyhladavanie na webovych strankach relevantnych zahranicnych institicii, nemocnic a
pacientskych organizacii.

Vstupy od klinickych odbornikov a pacientskych organizacii.

Hodnotenie klinického prinosu

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

Hodnotenia zahrani¢nych HTA institdcii (NICES, SUKLT)

V pripade absentujliceho hodnotenia klinického prinosu v predmetnych institiciach budd pouzité
vstupy z dalSich HTA institucii (SMC8, IQWiG®, CADTH, HAS, ZIN*?)

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

Vstupy od klinickych odbornikov a pacientskych organizacii, SPC a dalSie zdroje.

Ekonomické hodnotenie

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

Hodnotenia zahrani¢nych HTA institdcii (NICE, SUKL)

V pripade absentujiceho ekonomického hodnotenia v predmetnych institiciach budd pouzité
vstupy z dalSich HTA institlcii (SMC, CADTH, ZIN)

Vstupu od klinickych odbornikov a pacientskych organizacii; SPC a dalSie zdroje.

Etické, organizacné, socidlno-pacientske a pravne aspekty

Vstupy od klinickych odbornikov a pacientskych organizacii, vysledky hodnotenia, SPC a dalsie
zdroje.

® ECCO z angl. European Crohn's and Colitis Organisation.

® NICE z angl. The National Institute for Health and Care Excellence

7SUKL z &es. Statni stav pro kontrolu lé¢iv.

8 SMC z angl. Scottish Medicines Consortium.

° |QWIG z nem. Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen.
0 CADTH z angl. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health.

11 HAS 7 fran. La Haute Autorité de Santé.

2ZIN z hol. Zorginstitut Nederland.


https://www.ecco-ibd.eu/
https://www.nice.org.uk/
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 umoZriuje
predchadzat pripadnej duplicitnej praci. Moze sa stat, Ze hodnotime rovnakl 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 neskédr. 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 eurdpska HTA institdcia, ktora publikuje metodicky velmi kvalitné a
rozsiahle hodnotenia v anglictine (tzv. ,committee papers“ obsahuju zvycajne stovky stran analyzy
relevantnych aspektov).

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

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

Aké informacie Cerpame zo zahraniénych institucii pri ekonomickom hodnoteni?

Zahrani¢né HTA institUcie sa Standardne vyjadrujd k otazkam 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.



