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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 vSetky naleZitosti Ziadosti. Predpokladany termin je ovplyvneny vyzvami zo strany
Ministerstva zdravotnictva Slovenskej republiky (MZ SR) v stlade s § 75, ods. 9, zdkona 363/2011 Z. z., a preto
bude predpokladany termin dokoncéenia hodnotenia v Case aktualizovany. Skutocny termin zverejnenia
hodnotenia mdze z uvedenych dévodov byt skorsi aj neskorsi ako predpokladany. Aktualny rozhodny deri
pre plynutie lehoty na vydanie odborného odportc¢ania NIHO pre lieCivo bimekizumab (Bimzelx) v zmysle § 3,
ods. 2, zdkona 358/2021 Z.z. je deri doplnenia podania, t. j. 04.01.2024. V stlade s §77 zdkona 363/2011 Z. z. je
termin pre hodnotenie NIHO 130 dni od tohto diia (prvy def hodnotenia je 05.01.2024), t. j. termin 13.05.2024.
Podla § 78a ods. 1 pism. g) zdkona 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 zékona neplynd.

Upozornenie pre pacienta!

Liek Bimzelx aktualne nie je v danej indikacii na Slovensku Standardne preplacany. Liek Bimzelx je pre pouZzitie
v danej indikacii prave v procese schvalovania. Hodnotenie pre liek Bimzelx zverejni Narodny institat pre
hodnotu a technoldgie v zdravotnictve (NIHO) najneskor do 13.05.2024 (ak neddjde k preruseniu konania) na
webovom sidle instititu (www.niho.sk). Rozhodnutie o preplateni alebo nepreplateni lieku vyda MZ SR.

Rozhodnutie bude zverejnené na: https://kategorizacia.mzsr.sk/Lieky/Common/Details/31353.

Zamerom tohto projektového protokolu je transparentne informovat odborni aj laickd verejnost
o prebiehajiicom hodnoteni lieku Bimzelx. Zdérazfiujeme, Ze informéacie obsiahnuté vtomto protokole
nepredstavuju ani nenahradzaju konzultciu s Vasim lekdrom! V pripade otidzok ohladom Vasej 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 dékazoch. NIHO vydava odporucania pre MZ SR, ale nie je rozhodovacim organom.
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Problematika

Psoriaticka artritida (PsA) je chronické systémové zapalové ochorenie spojené so psoriazou, ktoré postihuje
primarne kiby a $lachy. Postihnutie kibov mdze byt periférne (kiby konéatin), axidlne (postihuje hlavne kiby
chrbtice a panvy) alebo m6ze ochorenie postihovat obe oblasti. Ochorenie sa obvykle rozvija od 3. dekady Zivota
avyskytuje sa rovnomerne umuzov aj zZien. Pri¢ina ochorenia nie je zndma, predpokladd sa vplyv genetiky
avonkajsich faktorov (infekcie, stres, niektoré lieky). Rizikovym faktorom je tieZ stav psoriatického ochorenia
k postihnutiu koZe a kibov sti¢asne alebo sa ojedinele mdze prejavit postihnutie kibov pred koznymi zmenami.
Odhad vyskytu PsA u pacientov so psoriazou sa pohybuje medzi 14 - 31 %, odhaduje sa 2,7 - 3,2 % novych pripadov
PsA rocCne.

PsA ma vyrazny vplyv na kvalitu Zivota pacientov. Pacienti s PsA trpia bolestou a stuhnutim v postihnutych kiboch
a pocituji vyraznd Unavu. Pritomna moze byt tieZ daktylitida, ktora sa prejavuje opuchom celého prsta (tzv.
pérkovity prst) a je spésobena zépalom vietkych kibov a $lachy prsta. Ochorenie mbZe mat aj mimokibové prejavy,
medzi ktoré patria napriklad zapaly oci, opuch koncatin a nechtové lézie. Pacienti s PsA mézu mat vysSie riziko
rozvoja kardiovaskularnych ochoreni, osteopordzy a i. Depresia a Uzkost sa vyskytuju CastejSie u pacientov s PsA
Vv porovnani s pacientmi so psoriazou.

PsA je potencialne zavaZné ochorenie. Aktivne a nelieCené ochorenie moze viest k nezvratnému poskodeniu
kibov, ¢o mbze znacne obmedzit mobilitu pacienta, jeho sebestacnost a nezavislost od okolia a vyznamne
znizit kvalitu Zivota pacienta. Liecba sa zameriava na potlacenie zapalu a aktivity ochorenia, prevenciu
$trukturalneho poskodenia kibov a kontrolu priznakov ochorenia, ako je bolest.

Drzitel registracie poziadal 29.12.2023 o Ghradu lieku Bimzelx (lie¢ivo bimekizumab) pre balenie 2x160 mg
(subkutanna injekcia) na liecbu dospelych pacientov s aktivnou PsA po predchadzajicej liecbe
s podmienkami, ktoré s zhrnuté v tabulke nizSie (vid Tabulka 1). EMA! odporucila poufZitie lieku Bimzelx
v predmetnej indikacii v 04/2023.

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

Vyskumné otazky

1. Ak je Gcinnost a bezpecnost lieCiva bimekizumab (liek Bimzelx) v monoterapii alebo v kombinacii
s metotrexatom v porovnani s relevantnymi komparatormi v slovenskom kontexte v pacientskej
populacii dospelych pacientov s aktivnou psoriatickou artritidou na dGrovni ukazovatelov relevantnych
pre mortalitu, morbiditu, kvalitu Zivota a zavazné neziaduce udalosti?

2. Splia lie¢ivo bimekizumab (liek Bimzelx) zdkonné kritéria ndkladovej efektivnosti?
Aké su dalSie etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty tykajlce sa potencialnej
Ghrady lie¢iva bimekizumab (liek Bimzelx)?

1 EMA zangl. European Medicines Agency.


https://www.ema.europa.eu/en
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Tabulka 1: PICO - kritérid pre zaradenie do hodnotenia
Populdcia Diagnéza:
(zangl. Population) e  Psoriaticka artritida
e MKCH-10% M07.0, M07.1, M07.2, MOT.3.

Populacia podla EMA:
e Dospeli pacienti saktivnou psoriatickou artritidou, ktori neodpovedaju
adekvatne alebo netoleruji liecbu najmenej jednym antireumatikom
modifikujlcim ochorenie (DMARD).

Populacia, pre ktort drZitel registracie poZaduje uhradu:
e Hradenl liecbu modZe indikovat po predchadzajucom pneumologickom
vySetreni a vySetreni IGRA3 testom:

o reumatoldg u dospelych pacientov pri aktivnej psoriatickej artritide, v
monoterapii alebo v kombinacii s metotrexatom, ktori neodpovedaju
adekvatne alebo netoleruju liecbu najmenej jednym antireumatikom
modifikujlcim ochorenie (DMARD).

e  Hradena lie¢ba podlieha predchadzajicemu sthlasu zdravotnej poistovne.
e Navrh preskripéného obmedzenia: REU (reumatoldg)

MeSH*: Arthritis, Psoriatic

Intervencia Bimekizumab (BKZ) v monoterapii alebo v kombinacii s metotrexatom (MTX)
(zangl. Intervention) e BKZ je ludska monoklonalna protilatka, ktora selektivne viaze a tyminhibuje
cytokiny interleukin (IL)-17A, IL-17F a IL-17AF, ¢o ma viest k vyraznému zniZeniu
lokalneho a systémového zapalu a nasledne k zmierneniu klinickych prejavoy
apriznakov ochorenia.

Odporuacané davkovanie je 160 mg (jedna subkutanna injekcia) kazdé 4 tyzdne.
U pacientov so PsA azaroven so stredne zavaZznou aZz zavaznou loZiskovou
psoridzou je odporiGc¢ana davka 320 mg podavana vo forme 2 subkutannych
injekcii (s.c.) po 160 mg v 0., 4., 8., 12., 16. tyZdni a potom kazdych 8 tyZdriov.

e MTX je antimetabolit, analég kyseliny listovej. Mechanizmus, na zaklade
ktorého MTX pdsobi u pacientov s PsA nie je plne objasneny, predpoklada sa
Uc¢inok MTX cez redukciu zapalu a potlacenie imunitného systému.
Odporacana zaciato¢na davka je 7,5 mg metotrexatu jedenkrat tyZdenne,
dostupné su parenteralne aj peroralne liekové formy. Podla potreby mozno
celkovu davku navysit, pricom sa nema prekrocit tyZdenna davka 25 mg MTX,

MeSH* bimekizumab, methotrexate

Komparator Adalimumab (ADA)

(z angl. Control) e Je monoklonalna protilatka, ktord sa viaze na faktor nekrotizujlci nadory-
alfa (TNF- a), atym ma zmierfiovat zapal ainé priznaky ochorenia.

e  Odportcana davka v indikacii PsA je 40 mg ADA s.c. injekciou v jednej davke
kazdy druhy tyZzden.

Certolizumab (CER)
e Je monoklonalna protilatka, ktora zabraruje vazbe TNF-a na jeho receptor,
atym ma zmierfiovat zapal ainé priznaky ochorenia.
e  Davkovanie: zaciato¢na davka je 400 mg, podavana vo forme dvoch 200 mgs.c.
injekcii, v 0., 2. a 4. tyzdni. Po zaciato¢nej davke je odpordcana udrZiavacia
davka 200 mg kazdé 2 tyZdne alebo 400 mg kazdé 4 tyzdne.

Etanercept (ETA)
e Je ludsky protein, ktorého mechanizmus Géinku ma spocivat v zabraneni
vazby TNF na jeho receptor nachddzajici sa na povrchu buniek. Jeho

2 Medzinarodna klasifikacia chordb - 10. revizia (MKCH-10). Choroby svalovej a kostrovej ststavy
a spojivového tkaniva (M00 - M99)
% Imunologicky test na tuberkuldzu

# MeSH z angl. Medical Subject Heading = nadpisy medicinskych pojmov. Sl(Zi na zjednotenie pojmov pri vyhladavani v
databazach.


http://www.nczisk.sk/Standardy-v-zdravotnictve/Pages/MKCH-10-Revizia.aspx
http://www.nczisk.sk/Standardy-v-zdravotnictve/Pages/MKCH-10-Revizia.aspx
https://meshb.nlm.nih.gov/
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zablokovanie zabrani TNF-sprostredkovanej bunkovej odpovedi, ¢o ma mat za
nasledok zmiernenie zapalu a inych priznakov ochorenia.

e Davkovanie: 25 mg s.c. injekciou dvakrat tyZdenne alebo 50 mg podavanych
s.c. injekciou jedenkrat tyZdenne.

Golimumab (GOL)

e Je ludska monoklonalna protilatka, ktora inhibuje TNF-alfa, ¢im ma redukovat]
zépal a priznaky ochorenia.

e  Davkovanie: 50 mg sa podava s.c. injekciou raz mesacne, vzdy v rovnaky den.

Guselkumab (GUS)
e Je monoklonalna protilatka, ktord sa selektivne viaze na IL-23 a blokuje jeho
biologickd aktivitu. Tym ma zniZovat zépal a priznaky ochorenia.

e  Davkovanie: 100 mg podanych s.c. injekciou v 0. a 4. tyZzdni, po ¢om nasleduje
udrziavacia davka kazdych 8 tyzdriov. U pacientov s vysokym rizikom
poskodenia kibov je mozné (podla klinického dsudku) zvaZit davkovanie 100 mg

kazdé 4 tyzdne.

Sekukinumab (SEK)
e Je plne ludska monoklonalna protilatka 1gG1/k, ktora vézbou na prozapalovy
cytokin IL-17A zamedzuje interakcii s receptorom IL-17, ¢o ma mat za nasledok
zniZenie aktivity imunitného systému, zapalovej aktivity a inych priznakov
ochorenia.
e  Davkovanie u pacientov s PsA bez adekvatnej odpovede na lie¢bu anti-TNF-
alfa je 300 mg podanych pomocou s.c. injekcie so zadiato¢nymi davkami v 0.,
1., 2., 3. a 4. tyzdni, po ktorych nasleduju mesacné udrziavacie davky. U
ostatnych pacientov sa odportca davka 150 mg so zaCiatocnymi davkamiv 0.,
1., 2., 3. a 4. tyZdni, po ktorych nasleduju mesacné udrZiavacie davky. Davka
moZe byt zvySend na 300 mg na zaklade klinickej odpovede.

Upadacitinib (UPA)

e Je imunosupresivum, selektivny a reverzibilny inhibitor Janusovej kinazy
(JAK). Blokovanim pGsobenia JAK ma UPA zniZovat zapal a zlepSovat priznaky
ochorenia.

e Odporicana davka UPA podla SPC je 15 mg jedenkrat denne perorélne.

MeSH*: adalimumab, certolizumab pegol, etanercept, golimumab, guselkumab,
secukinumab, upadacitinib.

Ukazovatele (z angl. Outcomes)
Klinicka G¢innost Mortalita
e  0S(zangl. overall survival; celkové preZivanie)

Morbidita
e  aktivita ochorenia
e  progresia ochorenia (Strukturalne poskodenie)
e fyzikdlna funkcia

Kvalita Zivota

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

Ukazovatele klinickej G¢innosti budd prehodnotené po konzultacii s odbornikmi a
zastupcami pacientov.

Bezpecnost Frekvencia vyskytu neZiaducich udalosti:

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

e neZiaduce udalosti stupnia 3, 4, 5 (z angl. severe adverse events)

® EQ-5D je dotaznik kvality Zivota v stvislosti so zdravim vytvoreny skupinou EuroQolL (z angl. Euro Quality of Life).

Dotaznik obsahuje 5 zdravotnych domén (mobilita, sebestacnost, bezné aktivity, bolest/diskomfort a Gizkost/depresia).
Pacient hodnoti ¢iselne stuperi zavaznosti priznakov pomocou trojstupniovej (3L) alebo patstupnovej (5L) Skaly
odpovedi, vysledkom je patciferny kod.


https://euroqol.org/eq-5d-instruments/eq-5d-5l-about/
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e neziaduce udalosti stupnala?2
MnoZstvo pacientov, ktori pred¢asne ukoncili liecbu.

Dizajn Studii (z angl. Study des

ign)

Klinicka G¢innost

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

Prospektivne nerandomizované kontrolované studie

Nepriame porovnania zachovavajlce 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 observa¢né Studie

Jednoramenné stadie

Ekonomické hodnotenie

Farmako-ekonomicky rozbor/model podany drzitelom registracie

Etické, organizacné,
socialno-pacientske a

Etick4 analyza pomocou revidovaného sokratovského pristupu®

pravne aspekty

Vstupy od zastupcov pacientov a odbornikov a z vysledkov hodnotenia

5 Hofmann B, Droste S, Oortwijn W, Cleemput I, Sacchini D. Harmonization of ethics in health technology assessment: a
revision of the Socratic approach. Int J Technol Assess Health Care. 2014 Jan;30(1):3-9. doi: 10.1017/S0266462313000688.

PMID: 24499630.
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Metodicky postup

Uvod
Dokumenty poskytnuté drzitelom registracie ako stcast Ziadosti (rozbor, publikacie, farmako-ekonomicky
model a dalSie zdroje).
Klinické postupy vypracované EULAR" a GRAPPA® a odportcania UpToDate.
Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku (SPC).
Rucné vyhladavanie na webovych strankach relevantnych zahrani¢nych institdcii, nemocnic a pacientskych
organizacii.
Vstupy od klinickych odbornikov a pacientskych organizacii.

Hodnotenie klinického prinosu
Ruéné vyhladavanie klinickych $tadii a meta-analyz v medicinskych databazach (ClinicalTrials.gov, PubMed,
MEDLINE, The Cochrane Library, INAHTA International HTA Database).
Hodnotenie EMA.
Hodnotenia zahrani¢nych HTA institdcii (NICE, SUKL®).
V pripade absentujiceho hodnotenia klinického prinosu v predmetnych institGciach budid pouzité vstupy
z dalgich HTA indtitdcii (SMC, IQWiG, CADTH2, HAS®, ZIN4).
Dokumenty poskytnuté drzitelom registracie ako stcast 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 stcast Ziadosti (rozbor, farmako-ekonomicky model a
dalsie zdroje)
Hodnotenia zahrani¢nych HTA institdcii (NICE, SUKL)
V pripade absentujiceho ekonomického hodnotenia v predmetnych institdcidach budd pouzité vstupy
z dalSich HTA institucii (SMC, CADTH, ZIN)
Vstupy 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.

7 z angl. European Alliance of Associations for Rheumatology
8 zangl. Group for Research and Assessment of Psoriasis and Psoriatic Arthritis

% SUKL z &es. Statni Gstav pro kontrolu [&Civ.

19 sMC z angl. Scottish Medicines Consortium.

1 |QWiG z nem. Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen.
12 CADTH z angl. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health.

13 HAS 7 fran. La Haute Autorité de Santé.

14 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?

e Zohladnenie hodnoteni Klinického prinosu zahrani¢nymi HTA institdciami nam umoziuje
predchadzat pripadnej duplicitnej praci. MozZze 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 literatdru, 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?

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 Dal3ie institlcie boli vybrané na zdklade pouzivanej metodiky, rozsahu informécii v publikovanych
hodnoteniach a jazyku hodnoteni.

Aké informacie Cerpame zo zahraniénych institucii pri ekonomickom hodnoteni?

e Zahrani¢né HTA institlcie 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 oc¢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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