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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 dokoncenia 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 odporicania NIHO pre lie¢ivo 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 zakona 363/2011 Z.z. je
termin pre hodnotenie NIHO 130 dni od tohto dnia (prvy defi 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 prave
v procese schvalovania. Hodnotenie pre liek Bimzelx zverejni Narodny institut pre hodnotu a technolégie
v zdravotnictve (NIHO) najneskér do 13.05.2024 (ak neddjde k preruseniu konania) na webovom sidle
institatu (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 odborn( aj laickd verejnost
o prebiehajiicom hodnoteni lieku Bimzelx. Zdérazfiujeme, Ze informéacie obsiahnuté vtomto protokole
nepredstavuju ani nenahradzaju konzulticiu s Vasim lekdrom! V pripade otidzok ohladom Vasej liecby,
kontaktujte svojho oSetrujiceho lekara. NIHO je nezavisly poradny orgdn MZ SR azo zdkona vykonava
vedecko-poradensku ¢innost na zaklade metdd mediciny zaloZenej na dékazoch. NIHO vydava odporucania
pre MZ SR, ale nie je rozhodovacim organom.



http://www.niho.sk/
https://kategorizacia.mzsr.sk/Lieky/Common/Details/31353
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Problematika

Axidlna spondylartritida (axSpA) je chronické autoimunitné zapalové ochorenie, ktoré postihuje osovi
(axialnu) Cast tela, teda chrbticu a sakroiliakalne klby (klby, ktoré spajaja krizovia a bedrovd kost). Ochorenie
postihuje mladych ludi spravidla do 45. roku Zivota a vyrazne im zniZuje kvalitu Zivota.

Termin axSpA spolocne zastreSuje axialnu spondylartritidu bez radiografického dékazu (nr-axSpA) a axialnu
spondylartritidu s radiografickym dékazom (r-axSpA) oznacovanu aj ako ankylozujlca spondylartritida (AS),
¢i Bechterevova choroba. V pripade ochorenia AS je na rozdiel od nr-axSpA pritomné strukturalne poskodenie
sakroiliakalnych kibov alebo chrbtice viditelné na réntgenovych (RTG) snimkach. Pévod ochorenia nie je
doposial plne objasneny, avsak medzi rizikové faktory AS patri predovSetkym genetickd nachylnost
a zvonkajsich faktorov je to fajcenie. Ochorenie AS sa CastejSie vyskytuje u muzov v pomere priblizne 2:1
v porovnani so Zenami. NajcastejSim priznakom ochorenia je chronicka bolest (>3 mesiace) a stuhnutost
chrbta s nastupom pred 45. rokom Zivota. Bolest a stuhnutost chrbtice sa prejavuje najma v noci a rano a
zlepSuje sa pohybom resp. cvi¢enim pocas dna. Ochorenie m6zu sprevadzat aj symptémy mimo svalovo-
kostrového aparatu, ako su zapaly uvealnej Casti oka, zapalové ochorenia Criev alebo psoridza. Progresia
ochorenia AS moZe viest k ireverzibilnej novotvorbe kosti medzi stavcami, ktora je hlavnym determinantom
dlhodobej invalidity. Sucasna lieCba AS sa zameriava na zmiernenie bolesti a zapalu. Pacientom je tiez
odporucané cvicenie alebo fyzioterapia.

Drzitel registracie poZiadal 29.12.2023 o Ghradu lieku Bimzelx (lieCivo bimekizumab) pre balenie 2x160 mg
(subkutanna injekcia) na liecbu dospelych pacientov s aktivnou ankylozujicou spondylitidou
po predchadzajicej konvenénej lie¢be s dalsimi podmienkami, ktoré su zhrnuté v tabulke nizsie (vid Tabulka 1).
EMA! odporudila pouZitie lieku Bimzelx v predmetnej indikacii v 04/2023.

Ciel
Vytvorit podklad pre kategoriza¢ni komisiu a pre MZ SR na rozhodnutie vo veci kategorizacie.

Vyskumné otazky

1. Akd je (cinnost a bezpecnost lieCiva bimekizumab (liek Bimzelx) v porovnani s relevantnymi
komparatormi v slovenskom kontexte v pacientskej populacii dospelych pacientov s aktivnou
ankylozujicou spondylitidou po predchadzajucej konvenénej liecbe na urovni ukazovatelov
relevantnych pre mortalitu, morbiditu, kvalitu Zivota a zadvazné neZiaduce udalosti?
Spliia lie¢ivo bimekizumab (liek Bimzelx) zakonné kritéria nakladovej efektivnosti?
Aké su dalsie etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty tykajlce sa potencialnej
Ghrady lie¢iva bimekizumab (liek Bimzelx)?

! EMA z angl. European Medicines Agency.


https://www.ema.europa.eu/en

NIHS®

Protokol
hodnotenia
¢. 62C/2024

Tabulka 1: PICO - kritéria pre zaradenie do hodnotenia

Populacia
(zangl. Population)

Diagnéza:

Populacia podla EMA:

Populacia, pre ktorti drZitel registracie poZaduje thradu:

MeSH?3: Spondylitis, Ankylosing

Ankylozujuca spondylitida
MKCH-10% M45.

Dospeli pacienti s aktivnou ankylozujicou spondylitidou, ktori neodpovedali
adekvatne na konvencnd liecbu alebo ju netoleruju.

Hraden( lieCbu méZe indikovat po predchadzajicom pneumologickom

vySetreni a vySetreni IGRA testom:

o reumatolég u dospelych pacientov s aktivnou ankylozujdcou
spondylitidou, ktori neodpovedali adekvatne na konvencnu liecbu alebo|
ju netoleruju.

Hradena liecba podlieha predchadzajicemu suhlasu zdravotnej poistovne.

Navrh preskripéného obmedzenia: REU (reumatolég).

Intervencia
(zangl. Intervention)

Bimekizumab

MeSH: bimekizumab

Je ludskd monoklonalna protilatka, ktorda sa selektivne viaZe ainhibuje
cytokiny interleukin (IL)-17A, IL-17F a IL-17AF, ¢o ma viest k vyraznému
zniZeniu lokalneho a systémového zapalu a nasledne k zmierneniu klinickych
prejavov a priznakov ochoreni.

Odporacané davkovanie je 160 mg (jedna subkutanna injekcia) kazdé 4
tyZdne.

Komparator
(zangl. Control)

Adalimumab (ADA)

Certolizumab pegol (CZP)

Etanercept (ETA)

Golimumab (GOL)

Je monoklonélna protilatka, ktora inhibuje faktor nekrotizujlci nadory-alfa
(TNF- ) a tym ma zmierfiovat zapal a iné priznaky ochoreni.

Davkovanie: 40 mg subkutannou (s.c) injekciou v jednej davke kazdy druhy
tyzden

Je pegylovand monoklonalna protildtka, ktord ma inhibovat TNF-a atym
zmierriovat zapal a iné priznaky ochoreni.

Davkovanie: zaciato¢na davka je 400 mg, podavana vo forme dvoch 200 mg s.c.
injekcii, v 0., 2. a 4. tyZdni. Po zaCiato¢nej davke je odporic¢ana udrziavacia
davka 200 mg kazdé 2 tyzdne alebo 400 mg kaZzdé 4 tyZdne. U pacientov s
pretrvavajicou remisiou sa moze zvazit znizenie udrZiavacej davky na 200 mg
kazdé 4 tyzdne.

Je ludsky protein, ktorého mechanizmus ucinku ma spocivat v kompetitivnej
inhibicii vdazby TNF na receptor TNF na povrchu bunky. Jeho biologicka
inaktivacia zabrani TNF-sprostredkovanej bunkovej odpovedi, ¢o ma mat za
nasledok zmiernenie zapalu a inych priznakov ochorenia.

Davkovanie: 25 mg s.c. injekciou dvakrat tyzdenne alebo 50 mg podavanych s.c,
injekciou jedenkrat tyzdenne.

Je ludskd monoklonalna protilatka, ktord ma vytvarat stabilné komplexy s
vysokou afinitou so solubilnymi aj transmembranovymi bioaktivnymi formami

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

databéazach.


https://meshb.nlm.nih.gov/
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ludského TNF-q, &im zabrafiuje naviazanie TNF-a na jeho receptory , €0 ma mat
za nasledok zmiernenie zapalu a inych priznakov ochorenia.
e  Davkovanie: 50 mg sa podava s.c. injekciou raz mesacne, vZdy v rovnaky deri.

Sekukinumab (SEK)
e Jeplneludska monoklonalna protilatka IgG1/k, ktora sa ma selektivne viazat na
prozapalovy cytokin IL-17A a inhibuje jeho interakciu s receptorom IL-17, o m3

mat za nasledok zniZenie zapalovej aktivity a inych priznakov ochorenia.

e Odporacana davka je 150 mg podana s.c. injekciou so zaciato¢nymi davkami v
0., 1., 2., 3. a 4. tyzdni, po ktorych nasleduji mesacné udrZiavacie davky. Na
zaklade klinickej odpovede sa davka mozZe zvysit na 300 mg.

MeSH: Adalimumab, Certolizumab Pegol, Etanercept, golimumab, secukinumab

Ukazovatele (z angl. Outcomes)
Klinicka G¢innost Mortalita
e  0S (zangl. Overal Survival; celkové prezivanie)

Morbidita
e  ZlepSenie (odpoved) podla ASAS (z angl. Assessment of SpondyloArthritis
international Society)
e ZniZenie aktivity ochorenia podla BASDAI (z angl. Bath Ankylosing Spondylitis
Disease Activity Index)
e  ZniZenie aktivity ochorenia podla ASDAS (z angl. Ankylosing Spondylitis
Disease Activity Score)
Kvalita Zivota:
e  HRQoL (z angl. Health-Related Quality of Life) merana cez dotaznik EQ-5D*
a dotazniky $pecifické pre ochorenie

Ukazovatele klinickej Gcinnosti budd prehodnotené po konzultacii s odbornikmi a
zastupcami pacientov.
Bezpecnost Frekvencia vyskytu neZiaducich udalosti:
e  zavazné neZiaduce udalosti (z angl. Serious Adverse Events)
e nezZiaduce udalosti stupnia 3, 4, 5 (z angl. Severe Adverse Events)
e neZiaduce udalostistupnala?2
MnoZstvo pacientov, ktori predcasne ukondili liebu.
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 observac¢né studie
Jednoramenné stadie

Ekonomické hodnotenie Farmako-ekonomicky rozbor/model podany drzitelom registracie
Etické, organizacné, Vstupy od zastupcov pacientov a odbornikov a z vysledkov hodnotenia
socialno-pacientske a Eticka analyza pomocou revidovaného sokratovského pristupu®

pravne aspekty

4EQ-5D je dotaznik kvality Zivota v sdvislosti so zdravim vytvoreny skupinou EuroQol (z angl. Euro Quality of Life). Dotaznik obsahuje 5
zdravotnych domén (mobilita, sebestacnost, bezné aktivity, bolest/diskomfort a izkost/depresia). Pacient hodnoti ¢iselne stuperi
zavaznosti priznakov pomocou trojstupriovej (3L) alebo patstupriovej (5L) $kaly odpovedi, vysledkom je patciferny kod.

® 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 sucast Ziadosti (rozbor, publikacie, farmako-
ekonomicky model a dalsie zdroje).

Klinické postupy vypracované ASAS-EULAR a odporucania UpToDate.

Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku (SPC).

Rucné vyhladavanie na webovych strankach relevantnych zahrani¢nych institicii, nemocnic a
pacientskych organizacii.

Vstupy od klinickych odbornikov a pacientskych organizacii.

Hodnotenie klinického prinosu

Ruéné vyhladavanie klinickych $tudii 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, SUKLS).

V pripade absentujliceho hodnotenia klinického prinosu v predmetnych institiciach budd pouzité
vstupy z dalSich HTA institdcii (SMC7, IQWiG2, 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 institdciach budd pouzité
vstupy z dalSich HTA institlcii (SMC, CADTH, ZIN)

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

Etické, organizaéné, socialno-pacientske a pravne aspekty

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

6 SUKL z &es. Statni tstav pro kontrolu [&Civ.

"SMCz angl. Scottish Medicines Consortium.

8 |QWiG z nem. Institut fir Qualitit und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen.
® CADTH z angl. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health.

10 HAS 7 fran. La Haute Autorité de Santé.

11 7IN 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 Kklinického prinosu zahrani¢nymi HTA institdciami nam umoziuje
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 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?

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 najpribuznejie 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 zahraniénych 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 potrebn( 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.



